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Seit Mitte der 1980er Jahre ist bekannt, dass gastroenteropankreatische neuroen-
dokrine Tumore (GEP-NET) Somatostatinrezeptoren (SSTR) überexprimieren. Die
Somatostatin-Rezeptor-PET/CT mit 68Ga-markierten Somatostatinanaloga (SMS-R-
PET/CT) gilt heute als Goldstandard zur Diagnostik von GEP-NET. Die dafür ge-
nutzte Rezeptorüberexpression ist mittlerweile nicht nur wichtiger Bestandteil der
Diagnostik, sondern stellt auch die Grundlage in der symptomatischen und kurati-
ven Therapie dieser Tumorentitäten dar, z.B. mittels Octreotid und/oder radioaktiv
markierter Somatostatinanaloga (SMS-Analoga). Mit der Entwicklung von spezifischen
Antikörpern für den immunhistochemischen Nachweis von SSTR steht eine Methode
zur Verfügung, die eine in vitro-Evaluation der Patienten mit GEP-NET vor einer in
vivo-Therapie ermöglicht.
Die vorliegenden Untersuchungen sollten die Frage klären, ob eine Korrelation besteht
zwischen der im SMS-R-PET/CT anhand von Standardized Uptake Values (SUV)
gemessenen SSTR-Dichte auf GEP-NET und/oder deren Metastasen und der danach
immunhistochemisch an operativ gewonnenem Tumorgewebe bestimmten Intensität
der Expression der fünf SSTR-Subtypen. Hierzu erfolgte eine genaue immunhistoche-
mische Quantifizierung der SSTR-Verteilung aller fünf SSTR-Subtypen auf neuroen-
dokrinem Tumorgewebe. Zukünftig könnte damit eine Aussage zur Wahrscheinlich-
keit des Ansprechens auf eine Therapie mit SMS-Analoga ermöglicht und ein Bezug
zur Darstellung im SMS-R-PET/CT hergestellt werden. Weiterhin wurde untersucht,
ob ein Zusammenhang zwischen klinischen bzw. histopathologischen Merkmalen von
GEP-NET und dem SSTR-Status besteht. Aufgrund der Verwendung von unterschied-
lichen immunhistochemischen Scores für die Bewertung der Tumorpräparate, war eine
zusätzliche Zielsetzung der Arbeit, die Zuverlässigkeit der verwendeten Scores (IRS
und Her2/neu) zu überprüfen.
Bei 34 Patienten mit histologisch nachgewiesenen GEP-NET wurden 44 verschiedene
Tumorproben mit spezifischen Antikörpern auf SSTR1 - 5 immunhistochemisch unter-
sucht und quantitativ mittels Her2-Score sowie dem Immunreaktiven Score nach Rem-
mele und Stegner (IRS) ausgewertet. In 26 Fällen war eine exakte Übereinstimmung
der Tumorlokalisation auf den präoperativ mit 68Ga-DOTANOC bzw. -DOTATATE
erfolgten SMS-R-PET/CT-Scans und dem Operationspräparat nachvollziehbar. Unter
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Berücksichtigung des Partialvolumeneffektes für Läsionen kleiner als 15 mm, konnten
für die Berechnung von maximalen SUV (SUVmax ) 14 Fälle und für mittlere SUV
(SUVmean), MTD (= molekularer Tumordurchmesser) und MTV (= molekulares Tu-
morvolumen) 13 Fälle der mit 68Ga-DOTANOC erfolgten PET/CT-Scans einbezogen
werden.
Die Höhe des IRS für den SSTR 2A korrelierte hochsignifikant (p < 0,001) mit SUVmax
und SUVmean (p < 0,01). Auch für den SSTR 5 konnte eine signifikante Korrelation
zwischen der Höhe des IRS und SUVmax (p < 0,05) gezeigt werden. Bei der Verwen-
dung des Her2-Scores ergab sich dagegen kein signifikanter Zusammenhang zwischen
den in vitro- und in vivo-Ergebnissen. Die Höhe des SSTR2A-IRS-Scores korrelierte
auch mit der Stärke der Chromograninfärbung und zeigte einen inversen Zusammen-
hang zum Grading. SSTR 2A und 3 dominierten in den Tumorproben mit einer Häu-
figkeit zwischen 70% und 88%. Die Inzidenz der Subtypen 1, 4 und 5 lag zwischen 45%
und 55%; weniger als 5% waren negativ für alle SSTR-Subtypen. Außerdem konnte
ein positiver Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein der SSTR-Subtypen 1 und
4, 1 und 5 sowie 4 und 5 nachgewiesen werden. Zwischen IRS-Klassifikation und Her2-
Score fand sich nur eine mäßige Korrelation von 0,4 - 0,6 (ausgenommen SSTR 5). Der
IRS war dabei zuverlässiger für die immunhistochemische Bewertung von GEP-NET,
da er auch der Heterogenität der zytoplasmatischen Färbung der Subtypen 1 und 3 - 5
gerecht wurde.
In der vorliegenden Arbeit wurden erstmalig alle fünf immunhistochemisch charakteri-
sierten SSTR-Subtypen mit SUV-Bestimmungen im SMS-R-PET/CT korreliert. Der
immunhistochemische Nachweis könnte künftig sowohl für die Indikationsstellung zur
Durchführung einer Rezeptor-PET/CT, als auch für die patientenindividuelle Aus-
wahl des optimalen Peptids – insbesondere hinsichtlich einer Readiorezeptortherapie –
Bedeutung erlangen. Mit über 15 verschiedenen SSTR-Konstellationen konnte ein indi-
viduelles SSTR-Expressionsmuster von GEP-NET mit variabler Dichte und Intensität
nachgewiesen und ein Zusammenhang zwischen den Subtypen 1 und 4, 1 und 5 bzw. 4
und 5 dargestellt werden. Die hohe Inzidenz aller Subtypen rückt deren Bedeutung für
die Entwicklung spezifischer Therapien weiter in den Vordergrund. Dabei war der IRS
dem Her2-Score für die immunhistochemische Auswertung eindeutig überlegen und
sollte künftig als Standard verwendet werden. Weiterhin wurde gezeigt, dass der Diffe-
renzierungsgrad Einfluss auf den SSTR 2A-Status eines Tumors hat. Damit bestätigt




2.1 Gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore
2.1.1 Definition und Klassifikation
Neuroendokrine Tumore (NET) des Gastrointestinaltrakts stellen eine sehr heteroge-
ne Gruppe von Neoplasien dar, die von endokrinen Zellen abstammen und durch die
Fähigkeit zur Hormonproduktion und durch spezifische histologische Eigenschaften
gekennzeichnet sind (Creutzfeldt 1996, Rufini et al. 2006, Baum 2007).




• Ausmaß der Tumorausbreitung,
• Differenzierung und dem damit verbundenen Proliferationsvermögen,
• Erbgang (sporadisch vs. hereditär/MEN 1).
Bis zur aktuellen Klassifikation der WHO im Jahr 2000 hatte der bis dahin gültige
Begriff Karzinoid jedoch wie kein anderer in der Geschichte für Verwirrung gesorgt.
Schon 1907 führte der Pathologe Siegfried Oberndorfer diesen Begriff ein und legte
anhand von sechs Patientenbeschreibungen mit insgesamt zwölf Läsionen der Sub-
mukosa des Dünndarms fünf charakteristische Eigenschaften der Karzinoide fest: (1)
klein und oft multipel vorkommend, (2) umgeben von undifferenziertem Gewebe, ver-
mutlich Drüsen nachahmend, (3) Potential zur Invasivität, (4) keine Metastasierung
(5) sehr langsames Wachstum, ohne eine bedeutsame Größe zu erreichen und deshalb
harmloser Natur (Oberndorfer 1907).
Seitdem sind über 100 Jahre vergangen und viele Autoren haben den Begriff v.a. we-
gen der Tendenz zur Metastasierung mittlerweile als „unglücklich“, „irreführend und
unsicher“, „altmodisch“, „archaisch“ und „irritierend“ bezeichnet (Soga 2009). Nicht nur
die von Oberndorfer charakterisierten Eigenschaften gelten heute als veraltet, sondern
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auch die damalige ausschließliche Beschreibung der Tumore im Dünndarm ist durch
den heutigen Kenntnisstand nicht mehr zeitgemäß. Bis es allgemein akzeptiert war,
dass alle Karzinoide ein malignes Potential haben (Klöppel 2007a), zogen sich Diskus-
sionen um Benignität und Maligninät durch das gesamte 20. Jh.
Schon 1963 stellten Williams und Sandler die erste Klassifikation der Karzinoide vor
(s. Tab. 2.1), die sich allein an der embryologischen Herkunft der Tumore orientier-
te: Vorderdarm, Mitteldarm, Hinterdarm (Williams und Sandler 1963). Da aus dieser
Klassifikation jedoch nicht auf ein einheitliches biologisches Verhalten hinsichtlich Hor-
monproduktion, Klinik und Wachstum geschlossen werden konnte, hat sie sich in der
Routinediagnostik nicht durchgesetzt (Arnold 1997).
Ursprung Organ
Vorderdarm Bronchialsystem, Ösophagus, Magen, Duodenum, Pankreas, prox. Jejunum
Mitteldarm distales Jejunum, Ileum, Appendix, Zökum
Enddarm Kolon, Rektum
(modifiziert nach Williams und Sandler 1963)
Tabelle 2.1: Klassifikation der GEP-NET nach embryologischer Herkunft
Als die morphologische Unterschiedlichkeit der Karzinoide immer deutlicher wurde,
führten Soga und Tazawa 1971 eine histologische Klassifikation ein, die morphologi-
sche Kriterien in den Mittelpunkt stellte und die Tumore nach ihrem Wachstumssche-
ma einteilte (Soga und Tazawa 1971): insulär, trabekulär, glandulär, gemischt oder
undifferenziert.
1980 schlug die WHO eine Einteilung vor, die sich an der Vorstellung orientierte, dass
Karzinoide Tumore des diffusen neuroendokrinen Systems des Gastrointestinaltrakts
sind. Dementsprechend fielen Tumore wie das medulläre Schilddrüsenkarzinom, das
kleinzellige Bronchialkarzinom oder Tumore des endokrinen Pankreas nicht mehr unter
den Karzinoidbegriff.
Im Jahr 2000 einigte man sich dann auf den umfassenderen Begriff des Neuroendokri-
nen Tumors, der als gut differenziertes NET dem Karzinoid und als gut differenziertes
neuroendokrines Karzinom (NEK) dem malignen Karzinoid gleichgesetzt werden kann
(s. Tab. 2.2). Im Gegensatz zu allen anderen vorhergehenden Einteilungen, gestattet
diese nun eine Aussage zur funktionellen und prognostischen Einordnung der Tumore
(Klöppel 2003).
Außerdem hat sich eine klinische Einteilung je nach Vorliegen eines Hypersekretions-
syndroms in funktionell und nicht-funktionell bewährt.
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Differenzierung Dignität
1a hoch differenzierter neuroendokriner Tumor = Karzinoid benigne
1b hoch differenziertes neuroendokrines Karzinom = malignes Karzinoid maligne
2 niedrig differenziertes neuroendokrines Karzinom hoch maligne
(modifiziert nach Klöppel et al. 2004)
Tabelle 2.2: Klassifikation der GEP-NET anhand der Dignität
In einem zweiten Schritt wurde – auf dieser Einteilung aufbauend – noch einmal ei-
ne Spezifizierung nach Lokalisation und Biologie der Tumore vorgenommen, um auch
der Prognose Rechnung tragen zu können. Hinsichtlich der Lokalisation erfolgte eine
Unterscheidung zwischen Magen, Duodenum (und proximales Jejunum), Ileum (ein-
schließlich distales Jejunum), Appendix, Kolon-Rektum und Pankreas. Als biologische
Kriterien wurden Tumorgröße, Angioinvasion und proliferative Aktivität in Ergänzung
zur histologischen Differenzierung, Vorhandensein von Metastasen und Organinvasion
hinzugezogen. Außerdem wurde die hormonelle Aktivität und die Assoziation mit be-
stimmten klinischen Syndromen berücksichtigt. In Tabelle 2.3 ist ein Beispiel für die
WHO-Klassifikation der NET des Ileum, Zökum, Kolon und Rektum aufgeführt.
1. Hoch differenzierter neuroendokriner Tumor (Karzinoid)
• benignes Verhalten: funktionell inaktiv, beschränkt auf Mukosa/Submukosa, nicht an-
gioinvasiv, Größe ≤ 1cm (Dünndarm) bzw. ≤ 2cm (Kolon/Rektum)
– Serotoninpositiver Tumor
– Enteroglukagonpositiver Tumor
• benignes oder niedrig malignes Verhalten (fragliche Dignität): funktionell inaktiv, be-




2. Hoch differenziertes neuroendokrines Karzinom (malignes Karzinoid)
• niedrig malignes Verhalten: Invasion der Lamina muscularis propria oder darüber hinaus,
oder Metastasen
– funktionell inaktives oder aktives (Karzinoidsyndrom) serotoninpositives Karzinom
– funktionell inaktives enteroglukagonpositives Karzinom
3. Niedrig differenziertes neuroendokrines Karzinom
• hoch malignes Verhalten
(modifiziert nach Klöppel 2003)
Tabelle 2.3: Klassifikation der NET des Ileum, Zökum, Kolon und Rektum
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2.1.2 Historische Entwicklung
„Karzinoide sind sicherlich häufiger,
als uns Berichte in der Literatur vermuten lassen.
Diese Tumore sind sicher nicht so selten.
Ich bin überzeigt, dass ihre Zahl schnell ansteigen wird,
wenn ihnen in der Zukunft mehr Aufmerksamkeit geschenkt wird.“
(Oberndorfer 1907)
Der Pionier der neuroendokrinen Tumore Siegfried Oberndorfer (1876-1944)
Erste Beschreibungen neuroendokriner Tumore lassen sich bis ins 19. Jh. zurückver-
folgen. T. Langhans (1839-1915), O. Lubarsch (1860-1933) und W.B. Ransom (1860-
1903) erkannten schon Ende des 19. Jh. bei Autopsien die ungewöhnliche Morphologie
der Tumore (Langhans 1867, Lubarsch 1888, Ransom 1890, Modlin et al. 2007). Aber
erst Siegfried Oberndorfer beschrieb sie 1907 in seiner Veröffentlichung in der Frank-
furter Zeitschrift für Pathologie als eine eigene klinische Entität und bezeichnete sie
als Karzinoide (= karzinomähnlich), da er die Tumore zu diesem Zeitpunkt noch als
ausschließlich benigne ansah (Oberndorfer 1907). Er wollte damit deutlich machen,
dass es im Darm seltene karzinomähnliche Tumore gibt, die weniger aggressiv sind als
gewöhnliche Karzinome.
1929 revidierte er diese Aussage und stellte in seinem Handbuch der speziellen pa-
thologischen Anatomie und Histologie die potentielle Malignität der Karzinoide und
die Tendenz zur Metastasierung dar (Modlin et al. 2004). Ein Bezug zur hormonellen
Produktion war zu diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt.
Obwohl N. Kultchinsky (1856-1925) bereits 1897 die enterochromaffine Zelle und damit
eine der Ursprungszellen der Karzinoide morphologisch beschrieben hatte, wurde erst
1914 durch A. Gosset (1872-1944) und P. Masson (1880-1959) mit der Verwendung ei-
ner neuen Versilberungstechnik die Vermutung geäußert, dass es einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von enterochromaffinen Zellen und Karzinoiden geben könnte
(Modlin et al. 2004). Masson nahm damals schon an, dass die Kultchinsky-Zellen und
die Tumorzellen eine endokrine Funktion haben.
Als M. Rapport dann 1948 das erste Mal Serotonin isolieren und nachweisen konnte,
war die Vorraussetzung für den biochemischen Nachweis von Serotonin in karzinoiden
Zellen des Ileums durch F. Lembeck (1922- ) im Jahr 1953 gelegt. Durch die Arbeit
von F. Feyrter und später A. Pearse, der 1966 den Nachweis eines „amine precursor
uptake and decarboxylation“ in endokrinen Zellen des Gastrointestinaltraktes und des
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Pankreas lieferte, konnte das diffuse neuroendokrine System (APUD) etabliert werden
(Modlin et al. 2004, Klöppel 2007a). Pearse postulierte einen gemeinsamen neuroekto-
dermalen Ursprung der gastrointestinalen endokrinen Zellen. Diese Hypothese konnte
nicht bestätigt werden, denn man geht heute davon aus, dass GEP-NET von einer
gemeinsamen Stammzelle hervorgehen. Allerdings legten Pearses Vermutungen den
Grundstein für die Begriffe Neuroendokriner Tumor und Neuroendokrines Karzinom
(Arnold 2005).
Die Bezeichnnung neuroendokrin geht dabei auf die phänotypische Verwandtschaft
mit neuralen Zellen bezüglich der Expression von Proteinen wie Synaptophysin, Chro-
mogranin A oder Neuronenspezifische Enolase (NSE) zurück (Klöppel et al. 2004).
Deshalb werden diese Proteine auch in der klinischen und morphologischen Diagnos-
tik der GEP-NET als Marker eingesetzt (s. Kap. 2.1.5, S. 9).
2.1.3 Epidemiologie, Lokalisation und Prognose
Die Inzidenzangaben zu GEP-NET bewegen sich in der Literatur zwischen 0,4 und 4,2
pro 100.000 Einwohner und sind wegen der Seltenheit, der langen klinischen Verläufe
und der schwierigen Diagnosestellung vorsichtig zu betrachten (Tomassetti et al. 2001,
Taal und Visser 2004). Die Häufigkeit wurde in einer schwedischen Studie für Männer
mit 2,0/100.000 und für Frauen mit 2,4/100.000 angegeben (Hemminki und Li 2001).
Im internationalen Vergleich hat die USA eine deutlich höhere Inzidenz besonders
unter Schwarzen zu verzeichnen (Modlin et al. 2003, Modlin et al. 2008).
NET treten meist sporadisch auf, können sich aber auch im Rahmen der autosomal-
dominant vererbten Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN 1), der Von-Hippel-
Lindau-Erkrankung oder der Neurofibromatose Typ 1 äußern.
In einer kürzlichen Analyse von 10.878 Karzinoiden des „Surveillance, Epidemiology
and End Result (SEER)“ Programmes des National Cancer Institute (USA) machen
GEP-NET ca. 64% der NET aus und kommen mit abnehmender Häufigkeit im Dünn-
darm (41,8%) (Ileum 19,8%, Duodenum 5,7%), Rektum (27,4%), Kolon (ausgenommen
Appendix) (11,3%), Magen (8,7%) und Appendix (3,6%) vor. Die Angaben für Pan-
kreas, Ösophagus und Gallengangssystem liegen unter 1% (Klöppel 2003, Modlin et al.
2003, Taal und Visser 2004). Durch zunehmende Endoskopiediagnostik werden sich die
Daten aber in den nächsten Jahren weiter ändern. Während z.B. ältere Zahlen zum
Auftreten im Magen noch bei 2 - 4% lagen, bewegen sie sich seit ein paar Jahren schon
zwischen 11 und 41%. In Japan sind NET des Magens mit 30% bereits der häufigste
GEP-NET (Klöppel 2007b).
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Die 5-Jahres-Überlebensrate (5-J-ÜLR) beträgt bei lokal fortgeschrittener Erkrankung
noch 75%, sinkt jedoch bei Metastasierung und in Abhängigkeit von der Lokalisation
des Primums auf 18 - 30% ab. So geht ein lokal begrenzter NET der Appendix mit einer
5-J-ÜLR von 94% einher, während die Rate bei NET des Pankreas dagegen nur 34%
beträgt (Scherübl et al. 2003). Für Vorder-, Mittel- und Hinterdarmtumore beträgt
die 5-J-ÜLR etwa 45%, 61% bzw. 72% bei allen Stadien (Scherübl et al. 2003).
2.1.4 Klinik
Die Klinik neuroendokriner Tumore präsentiert sich sehr vielfältig. In der Regel sind
NET sehr langsam wachsende Tumore. Abhängig von der Lokalisation des Primums,
Größe, Sekretions-, Wachstums- und Metastasierungsverhalten können völlig unter-
schiedliche Krankheitsbilder entstehen. Eines der klinischen Syndrome, das Karzino-
idsyndrom, wurde bereits 1890 durch Ransom beschrieben. Er berichtete über eine
50jährige Patientin, die über „Schmerzen nach dem Essen mit Diarrhoe, manchmal
fünf bis sechs Stuhlgänge nach wenig Essen“ und über Symptome wie „geschwollener
Bauch, deutliche Kachexie und schwere Anfälle von Dyspnoe, verschlimmert durch
Essen“ klagte (Ransom 1890).
Etwa 50% der GEP-NET sind nichtfunktionelle inaktive NET. Sie zeigen meist subkli-
nische Verläufe und werden deshalb erst spät und oft mit bereits vorhandener Fernme-
tastasierung erkannt. Sie fallen dann eher mit lokalen Beschwerden (z.B. abdomielle
Schmerzen, Ikterus, Diarrhoe, Übelkeit, Erbrechen) aufgrund des fortgeschrittenen
Tumorwachstums auf (Gimm und Dralle 2004) oder gehen mit tumorbedingter B-
Symptomatik (Gewichtsverlust, Nachtschweiß, Abgeschlagenheit) einher (Arnold et al.
2004). Nicht selten werden sie, v.a. im Bereich der Appendix, als Zufallsbefund dia-
gnostiziert.
Die meisten funktionell aktiven Tumore des Gastrointestinaltraktes sind im Pankreas
und im Duodenum lokalisiert. Sie können durch die unkontrollierte Freisetzung des
in ihren Sekretgranula synthetisierten Hormons oder Neurotransmitters (z.B. Insulin,
Gastrin, Glukagon, Somatostatin, VIP, PP) verschiedenste Symptome produzieren,
wie das Zollinger-Ellison-, Verner-Morrison-, Glukagonom- oder Karzinoidsyndrom
(s. Tab. 2.4) (Arnold et al. 2004, Plöckinger und Wiedenmann 2004b).
Lebensbedrohliche Situationen können u.a. beim Hypoglykämiesyndrom infolge eines
Insulinoms entstehen. Dieses Syndrom geht mit Tremor, Schweißausbrüchen, Tachy-
kardie und Heißhunger einher und kann oft eine Zeit lang durch gesteigerte Nahrungs-
aufnahme kompensiert werden. Das Karzinoidsyndrom kommt nur in 10% der Fälle vor
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und manifestiert sich mit wenigen Ausnahmen immer mit Vorhandensein von Leber-
metastasen. Die häufigsten Symptome sind Flush, Diarrhö, kardiale Fibrose, Atemnot
und Pellagra (Tomassetti et al. 2001, Gimm und Dralle 2004).
Hormon/ funktioneller Klinik/ Symptomatik
Neurotrans- Tumor/ Syndrom
mitter
Insulin Insulinom Bewusstseinseinschränkungen, Sehstörungen, Nüchtern-
hypoglykämien
Gastrin Gastrinom, rezidivierende peptische Ulzera (v.a. duodenal), sekretori-
Zollinger-Ellison sche Diarrhö, Maldigestion
VIP VIPom, exzessive sekretorische Diarrhö, Exsikkose, Hypo- oder
Verner-Morrison Achlorhydrie, Hypokaliämie
Glukagon Glukagonom Dermatitis (nekrolytisches migrierendes Erythem), Gluko-
seintoleranz bzw. Diabetes mellitus, Gewichtsverlust
Somatostatin Somatostatinom Diabetes mellitus, Gallensteine
Serotonin Karzinoidsyndrom Flush, sekretorische Diarrhö, Endokardfibrose des rechten
Herzens, Bronchokonstriktion
(modifiziert nach Tilling et al. 2002 und Plöckinger und Wiedenmann 2004b)
Tabelle 2.4: Klinische Symptome und Syndrome funktioneller NET
2.1.5 Diagnostik
2.1.5.1 Laborchemische Diagnostik
Viele NET produzieren eine Reihe von Peptidhormonen und bioaktiven Aminen. Diese
Produkte gelangen in den Blutkreislauf und sind für die NET-assoziierten Syndrome
verantwortlich. Sie können im venösen Blut gemessen werden (Ardill 2008).
Die Diagnostik mittels neuroendokriner Markerproteine wie Chromogranin A (CgA),
Neuronenspezifische Enolase (NSE) oder Serotonin im Serum bestätigt den Verdacht
auf das Vorliegen eines NET und ist bei funktionellen wie nichtfunktionellen NET
gleichermaßen sinnvoll (Rindi et al. 2000). Schlecht differenzierte NET sind häufig
nur für zytosolische Marker, wie NSE positiv, während mit ansteigendem Grad der
Differenzierung auch die Häufigkeit weiterer Marker (CgA, Serotonin) zunimmt, wie
die Arbeit von Stivanello et al. (2001) zeigen konnte. In dieser Studie mit 178 Patienten
mit NET konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen gut differenzierten NET
und höheren CgA-Plasmaspiegeln nachgewiesen werden.
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Chromogranin A (CgA) ist dabei das sensitivste Markerprotein für jegliche neu-
roendokrine Tumorerkrankung, sowohl zur Diagnosefindung (Spezifität und Sensiti-
vität) als auch zur Verlaufskontrolle oder zur Therapieüberwachung (Eriksson et al.
2000, Plöckinger und Wiedenmann 2004a). Es wird als Bestandteil der Membran der
Sekretgranula im Rahmen der Hypersekretion mit Peptidhormonen sezerniert und be-
wirkt einen erhöhten Serumspiegel in 60 - 80% aller GEP-NET (Stivanello et al. 2001,
Scherübl et al. 2003). Die vollständige Funktion von CgA ist noch immer nicht ganz
verstanden. Man geht aber davon aus, dass es in die Modifizierung und Prozessierung
von Peptidhormonen und Vorläufern von Neuropeptiden involviert ist (Ardill 2008).
Bei Verdacht auf funktionelle NET bietet sich die Möglichkeit, anhand von zelltyp-
spezifischen Hormonen und Transmittern eine sehr viel sensitivere Bewertung zu er-
reichen, z.B. durch Bestimmung von Insulin (Insulinom), Gastrin (Gastrinom), VIP
(VIPom), Somatostatin (Somatostatinom), Glukagon (Glukagonom) oder 5-Hydroxy-
indolessigsäure (5-HIES) bei funktionellen Tumoren des Dünndarms, die Serotonin
produzieren. Beim damit einhergehenden Karzinoidsyndrom ist die enzymatische Um-
wandlung von Tryptophan in Serotonin gesteigert. Deshalb kann eine vermehrte Aus-
scheidung des Serotoninmetaboliten 5-HIES im 24-h-Urin ein Hinweis für ein NET
sein (Plöckinger und Wiedenmann 2004a).
2.1.5.2 Histopathologie
Neuroendokrine Tumorzellen sind durch eine uniforme Kernform und meist schwach
gefärbtes (klares) Zytoplasma gekennzeichnet und zeigen ähnliche Grundcharakteri-
stika wie neuroendokrine Zellen. Sie kommen entweder als massive oder kleine tra-
bekelförmige Cluster vor oder liegen zwischen anderen Zellen verstreut, was sie in
Hämatoxylin-Eosin-Färbungen (HE) schwer erkennbar macht. Eine histologische Ein-
teilung nach dem Wachstumsschema insulär, trabekulär, glandulär, gemischt oder un-
differenziert wurde bereits 1971 von J. Soga erstellt (Soga und Tazawa 1971). Tumore
des Vorderdarms zeigen meist ein gemischtes Wachstumsschema, während Mitteldarm-
tumore eine typisch insuläre Formation von gleichförmigen Tumorzellen aufweisen, die
von fibrotischem Stroma umgeben sind. Hinterdarmtumore kommen eher in trabeku-
lärer oder geschlossener Form vor (Wilander 1989).
Die histopathologische Diagnostik stellt das Hauptkriterium der WHO-Klassifikation
dar, die Tumorgröße, Mitoserate, Zellatypien, Proliferationsindex und Angioinvasion
mit einbezieht. Die zelltypspezifische Charakterisierung erfordert neben der konventio-
nellen HE-Färbung zusätzlich den immunhistochemischen Nachweis der Markerprote-
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ine Synaptophysin und Chromogranin A. Bis zur Etablierung der Immunhistochemie
wurden diese Zellen durch Versilberungstechnik dargestellt.
2.1.5.3 Immunhistochemie
Immunhistochemische Methoden haben sich in der Diagnostik von Patienten mit NET
auch im klinischen Alltag bewährt. Routinemäßig angewandte Gewebemarker sind da-
bei CgA (s. Kap. 2.1.5.1) und Synaptophysin sowie der Ki-67-Index zur Prognose-
und Aggressivitätseinschätzung (Costa et al. 2008). Aufgrund der oft unspezifischen
Ergebnisse mit der früher eingesetzten NSE, sollte diese nicht mehr verwendet werden
(Tiling et al. 2002). Daneben gibt es eine Reihe anderer Marker, die in der Routi-
nediagnostik jedoch kaum Anwendung finden, z.B. NCAM (Neural cell adhesion mo-
lecule) als Zellmembran-Marker, CDX2 (Caudal type homebox transcription factor
2) als Transkriptionsfaktor für die Regulierung der Epithelentwicklung oder TTF-1
(Thyroidaler Transkriptionsfaktor 1), ein Transkriptionsprotein der Homöobox-Gen-
NK 2-Genfamilie (Klöppel 2007c).
Eine zusätzliche Diagnostik mit Antikörpern gegen einzelne spezifische Antigene soll-
te nur gezielt und beim Vorliegen eines Hypersekretionssyndroms (z.B. Gastrin beim
Zollinger-Ellison-Syndrom) durchgeführt werden. Der Vorteil der Immunhistochemie
besteht u.a. darin, dass Tumore, welche die Fähigkeit zur Peptidhormonproduktion
verloren haben, oben genannte Antigene trotzdem exprimieren und deshalb z. B. für
CgA positiv sein können (Eriksson et al. 2000). Dabei haben hochdifferenzierte NET
häufig eine diffuse intensive Expression von CgA, während niedrig differenzierte Tu-
more eher zytosolische Marker wie Synaptophysin exprimieren. CgA kann dabei voll-
ständig fehlen (Rindi et al. 2000).
Synaptophysin Synaptophysin ist ein charakteristisches Membranprotein (Moleku-
largewicht 38kDa) der klassischen kleinen synaptischen Vesikel (small synaptic ve-
sicles, SSV). Es kommt in präsynaptischen Vesikeln von Nervenzellen vor und gilt
als spezifisch, da in Nicht-Neuronenzellen kein Äquivalent vorhanden ist. Außerdem
ist Synaptophysin ubiquitär auf kleinen pleomorphen Vesikeln neuroendokriner Zellen
verteilt, jedoch nicht auf den sekretorischen Granula. Deshalb ist bei der immunhi-
stochemischen Suche nach NET-Zellen die Kombination mit einem Antikörper gegen
CgA sinnvoll (Klöppel 2007c).
Ki-67 Der Ki-67-Index dient bei der Diagnostik als Prognoseindikator zum Grading
der Tumorerkrankung (s. Tab. 2.5). Ki-67, das durch den monoklonalen Antikörper
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MIB-1 detektiert wird, ist ein nukleäres Antigen. Es wird in der späten G1-, S-, G2-
und M-Phase exprimiert, jedoch nicht in der G0-Phase. Mit diesem Index kann des-
halb die Proliferationsaktivität des Tumors dargestellt werden. Stark proliferierendes
Gewebe zeigt einen hohen Ki-67-Index (z. B. Keimzentren von reaktiven Lymphozyten
in Lymphknoten), was oft mit einem geringen Differenzierungsgrad und damit einer
ungünstigeren Prognose assoziiert ist (Scholzen und Gerdes 2000, Brown und Gatter
2002).




a 10 HPF: high power field = 2cm2, mind. 40 Felder (40x Vergrößerung, Gebiete mit höchster mitotischer Dichte)
b MIB-1 Antikörper, in % von 2000 Tumorzellen in Gegenden mit höchster nukleärer Färbung
(modifiziert nach Rindi et al. 2007)
Tabelle 2.5: Grading für neuroendokrine Tumore des Verdauungstraktes
Somatostatinrezeptoren GEP-NET sind eine Gruppe von Tumoren, die sehr häufig
Somatostatinrezeptoren überexprimieren. Die Entdeckung der Überexpression Mitte
der 1980er Jahre bildet die molekulare Basis für eine Reihe von klinischen Unter-
suchungen, symptomatischen Therapien, in vivo-Diagnostik und Radiopeptidtherapie
und hilft bei der prognostischen Einschätzung (Reubi 2004). Eine ausführliche Ab-
handlung findet in Kapitel 2.2 auf Seite 21 und in Kapitel 2.3 auf Seite 25 statt.
2.1.5.4 Bildgebung
Die extreme Heterogenität der GEP-NET erschwert die Erstellung evidenzbasierter
standardisierter Vorgehensweisen in der bildgebenden Diagnostik. Die adäquate Klas-
sifizierung der NET anhand biochemischer, histopathologischer und molekulargeneti-
scher Kriterien hat einen wesentlichen Einfluss auf die Wahl der bildgebenden Mo-
dalität (Amthauer et al. 2004). Deshalb sollte erst nach der biochemischen Sicherung
der Diagnose die jeweils dem Tumor entsprechende Lokalisationsdiagnostik eingeleitet
werden (Plöckinger und Wiedenmann 2004a).
Die Wahl der optimalen Bildgebungsmodalität ist davon abhängig, ob es sich um die
Suche nach dem Primärtumor oder nach Metastasen handelt. Die Einteilung der NET
nach der Lokalisation des Primärtumors ist prognostisch bedeutsam und essentiell für
das Management von GEP-NET.
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Im Rahmen der Konsensus-Empfehlungen der European Neuroendocrine Tumor Group
(ENET) wurden verschiedene diagnostische Strategien für die einzelnen Tumorentitä-
ten erarbeitet. Zur Diagnostik steht dabei eine Vielzahl von bildgebenden Verfahren
zur Verfügung: Konventionelle Radiologie (transabdominelle Sonographie, CT, MRT),
selektive Angiographie, Nuklearmedizin (Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie [SRS],
Skelettszintigraphie, Positronen-Emissions-Tomographie [PET], Single-Photon-Emiss-
ions-Tomographie), Endosonographie und verschiedene intraoperative Methoden (in-
traoperative Sonographie, Gamma- und PET-Sonde). Keines der Verfahren ist zu 100%
sensitiv und oft sind mehrere Untersuchungen notwendig, um kleine biochemisch dia-
gnostizierte NET zu lokalisieren. Mehrere neue Verfahren zur Verbesserung der Sen-
sitivität und zum Auffinden von Mikrometastasen sind in Erprobung. Im Folgenden
soll ein kurzer Überblick über die Vielfalt der diagnostischen Methoden gegeben wer-
den. Die nuklearmedizinische Diagnostik wird im Anschluss ausführlich auf Seite 25
besprochen.
Transabdomielle Sonographie Der transabdominelle Ultraschall ist als initiale bild-
gebende Diagnostik allgemein anerkannt, allerdings ist die Qualität erheblich vom
Untersucher abhängig (Ricke et al. 2001, Amthauer et al. 2004). Die oftmals geringe
Tumorgröße der NET und eine Überlagerung durch gasgefüllte Darmschlingen lassen
diese Methode schnell an ihre Grenzen stoßen. Eine weitere Charakterisierung durch
Doppler- und Powerdoppler-Sonographie ist mit den heute verfügbaren Ultraschall-
kontrastmitteln möglich.
Endosonographie Die Endosonographie hat ihren Stellenwert in der Lokalisations-
und Infiltrationsdiagnostik von Primärtumoren und Lymphknotenmetastasen im Be-
reich des Magens, Duodenums, Pankreas und Rektums. Die Sensitivität wird mit 90 -
100% für Lokalisationen im Pankreas, aber nur mit 45 - 60% im Duodenum angegeben
(Scherübl et al. 2003, Modlin et al. 2008). In einer prospektiven Studie von Anderson
et al. (2000) bei 82 Patienten mit neuroendokrinem Pankreastumor konnte eine Sen-
sitivität von 93% erreicht werden. Die Spezifität lag bei 95%. Auch kleinere Läsionen
des Pankreaskopfes von weniger als 2 cm Durchmesser, die durch transabdominellen
Ultraschall, CT oder Angiographie in 40 - 60% übersehen werden, konnten gut erfasst
werden.
Intraoperative Sonographie Für den intraoperativen Ultraschall (IOUS) in Kom-
bination mit der intraoperativen Palpation wird eine Sensitivität von über 97% für die
genaue Lokalisation einer solitären Läsion beschrieben. Zusätzlich können mit dieser
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Methode die genaue Lagebeziehung des Tumors zu den umliegenden Gefäßen und evtl.
vorhandene Lebermetastasen beurteilt werden. Fendrich et al. (2004) kamen in einer
prospektiv durchgeführten Beobachtungsstudie bei 40 Patienten mit Insulinomen zu
dem Schluss, dass nach biochemischer Diagnosesicherung eines Insulinoms wegen der
hohen Sensitivität des IOUS auf weitere präoperative Lokalisationsdiagnostik verzich-
tet werden kann.
Computertomographie (CT)/ Magnetresonanztomographie (MRT)
Nach Amthauer et al. (2004) stellen CT und MRT bei pankreatischen NET in der prä-
operativen Diagnostik, im Therapiemonitoring und zur Darstellung von Metastasen ein
etabliertes Standardverfahren dar. Die Sensitivität beider Methoden korreliert stark
mit der Tumorgröße: In der CT werden Tumore < 1 cm gar nicht, zwischen 1 und 3 cm
Größe in 30% der Fälle und Tumore > 3 cm in 95% erkannt. Für extrapankreatische
Läsionen ist diese Methode jedoch weniger geeignet, die Sensitivitäten liegen zwischen
30 und 50% (Plöckinger und Wiedenmann 2004a, Rockall und Reznek 2007). Für die
Pankreasdiagnostik hat sich besonders die Kombination der tomographischen Darstel-
lung mit der MR-Cholangiopankreatikographie (MRCP) und der MR-Angiographie
(MRA) als hochsensitiv erwiesen (Amthauer et al. 2004).
Alle konventionellen Verfahren können Läsionen < 1 cm nur schwer bzw. gar nicht er-
fassen. Das wirkliche Ausmaß der Erkrankung wird deshalb oft unterschätzt. Derzeit
kann der Primärtumor in 20 - 50% der Fälle nicht lokalisiert werden, Gastrinome und
Karzinoide sind besonders schwer zu identifizieren (Modlin et al. 2008). Im Allgemei-
nen liegt die Sensitivität von MRT und CT bei 22 - 45%, was immer noch höher ist als
die der transabdominellen Sonographie (13 - 27%). Die Angiographie kann ca. 40 - 75%
der Läsionen erfassen (Scherübl et al. 2003, Modlin et al. 2008).
Während die Darstellung von Tumoren oder Metastasen mittels konventioneller ra-
diologischer Verfahren auf morphologischen Kriterien und Dichteunterschieden zum
umliegenden Gewebe beruht, ist das Prinzip der nuklearmedizinischen Diagnostik
(s. Kap. 2.3 auf S. 25) die spezifische Bindung eines Radioisotop-markierten Peptids
an den Rezeptor und damit eine funktionelle Darstellung (Baum und Hofmann 2004).
Außerdem ermöglichte die Einführung von SPECT/CT und PET/CT eine Korrelation
funktioneller Parameter mit der anatomischen Lokalisation.
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Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (SRS) (s. auch Kap. 2.3.2, S. 27)
Die SRS ist der derzeitige Goldstandard zum Nachweis rezeptorpositiver GEP-NET
oder deren Metastasen (Warner 2005). Auch sehr kleine Primärtumore oder Metasta-
sen < 1 cm können szintigraphisch detektiert werden, weswegen dieses Verfahren den
morphologisch bildgebenden Verfahren überlegen ist. Die SRS erreicht in der Literatur
meist eine Sensitivität von 70 - 90% bei einer Spezifität von bis zu 90% (Scherübl et al.
2003).
PET/CT Die PET/CT wird im Rahmen der nuklearmedizinischen Diagnostik auf
Seite 27 ausführlich besprochen.
Intraoperative PET- oder Gamma-Sonde Neben dem intraoperativen Ultraschall
stellen diese Verfahren einen weiteren Fortschritt in der Diagnostik von kleinsten
NET-Läsionen dar, die mit konventionellen Methoden nicht oder nur schwer darge-
stellt werden können. Dem Chirurgen ermöglicht die intraoperative Verwendung der
Radionuklid-Sonde eine genaue Beurteilung und Lokalisation kleinster NETs und de-
ren Metastasen, die intraoperativ oft schwer zu identifizieren sind (Adams et al. 1998a,
Haren und Fitzgerald 2008). Der Vorteil dieser Methode zeigt sich besonders bei Tumo-
ren, die sich innerhalb von Narbengewebe befinden oder bei der Lokalisation kleinster
befallener Lymphknoten (Gulec 2007).
2.1.6 Therapieprinzipien
Da GEP-NET eine sehr heterogene Gruppe von Neoplasien darstellen, müssen geeig-
nete Therapieoptionen individuell und interdisziplinär entschieden werden. Die Be-
handlung ist abhängig von Größe, Lokalisation, Funktionalität, Differenzierung und
dem Wachstum des Primärtumors. Deshalb sollte eine interdisziplinäre Zusammenar-
beit zwischen Endokrinologen, Gastroenterologen, Chirurgen, Nuklearmedizinern und
Radiologen erfolgen, um eine optimale Therapie für jeden einzelnen Patienten zu er-
möglichen. Da 50 - 70% der Patienten mit Karzinoidsyndrom eine Herzbeteiligung in
Form einer Endokardfibrose aufweisen, die nicht selten die klinische Symptomatik so-
wie die Prognose der Erkrankung bestimmt, ist auch eine kardiologische Mitbetreuung
des Patienten erforderlich. Für die einzelnen Tumorentitäten stehen unterschiedlichste
Therapieoptionen zur Verfügung (s. Abb. 2.1), die nachfolgend im Überblick behandelt
werden sollen. Diese orientieren sich nach Spitzweg und Göke (2002) an folgenden drei
Grundprinzipien:
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1. chirurgische Therapie solitärer Tumore als einziger kurativer Ansatz, bzw. chir-
urgisches Tumordebulking zur Kontrolle des Tumorwachstums,
2. medikamentöse Therapie bei nicht resezierbaren Tumoren oder in der präoperati-
ven Vorbereitung zur Kontrolle der durch die unkontrollierte Hormonfreisetzung
bedingten, klinischen Symptome und damit Erhaltung der Lebensqualität,
3. Pharmaka zur Eindämmung des Tumorwachstums oder Chemoembolisation bei
Lebermetastasen.
Chirurgie • Entfernung des Primärtumors
• Tumordebulking
• Transplantation
Ablative Verfahren • Chemoembolisation
• Radiofrequenz-Ablation
• Ethanol-Ablation
• Selektive interne Radiotherapie (SIRT)
• Radiochirurgie









Medikamente • Protonenpumpeninhibitor bei Zollinger-Ellison-
Syndrom
• Diazoxid
(modifiziert nach Arnold 2005)
Abbildung 2.1: Therapieoptionen für NET
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2.1.6.1 Chirurgische Therapie
Therapie der Wahl ist die chirurgische Resektion des Primärtumors und der metasta-
tisch befallenen Lymphknoten, wobei deren Ausmaß v.a. von der Tumorlokalisation
und dem Grading bestimmt wird und auch die Heredität einen wichtigen Einfluss hat
(Gimm und Dralle 2004). Bei solitären, kleinen Pankreastumoren kann die Enukleation
ausreichend sein, während bei größeren Tumoren Kopf-, zentrale Segment- oder distale
Resektionen erforderlich sind. Bei malignen Tumoren sind die Standards der exokrinen
Pankreaschirurgie anzuwenden. Tumore des Magens können oft endoskopisch abgetra-
gen werden, ausgedehnte Resektionen bei malignen Tumoren richten sich nach den
Standards der Magenchirurgie. Bei submukösen NET des Duodenums können lokale
Resektionen durchgeführt werden. Anderenfalls sind ausgedehnte Resektionsverfahren
entsprechend onkologischen Prinzipien angezeigt. Der prognostisch günstigste Fall liegt
bei Karzinoiden der Appendix vor, welche die Serosa nicht überschreiten und nicht in
die Mesoappendix infiltrieren. In diesem Fall kann eine Heilung des Patienten durch
kurative Appendektomie erzielt werden (Spitzweg und Göke 2002).
Symptomatische Patienten haben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits zu 90%
Metastasen und ein kurativer chirurgischer Ansatz ist nicht mehr möglich (Raut 2006).
Eine chirurgische Therapie sollte jedoch auch in palliativen Situationen erfolgen, um
das Auftreten und den Schweregrad typischer Tumorsymptome durch eine Reduktion
der Tumormasse (Tumordebulking) zu vermeiden bzw. zu vermindern und ein besse-
res Ansprechen auf nachfolgende Therapien zu erzielen. Metastasen können intestinale
Obstruktionen und Ischämien auslösen und sollten deshalb möglichst frühzeitig rese-
ziert werden (Ackerström und Hellmann 2007). Die Therapieoptionen bestehen dabei
nicht nur aus Leberteilresektionen. Eine gute Alternative bieten Embolisation bzw.
Chemoembolisation (s. Kap. 2.1.6.5) und die Radiofrequenzablation (RFA). Bei die-
ser Methode werden Radiofrequenzen in Hitze umgewandelt, welche über 60◦C eine
Thermokoagulation und Zelldestruktion bewirkt. Die RFA kann bei weniger als fünf
Metastasen mit einem Durchmesser < 35 mm eingesetzt werden (Wessels und Schell
2001, Toumpanakis et al. 2007).
Selbst bei einer R0-Resektion des Primärtumors treten bei 85% der Patienten noch
nach Jahren Lebermetastasen auf (Ackerström und Hellmann 2007). Doch auch bei
inoperablen Lebermetastasen sollte die Chance zur vollständigen Resektion von Pri-
märtumor und Lymphknotenmetastasen wahrgenommen werden, da dieses Vorgehen
laut einer Studie an 314 Patienten mit diagnostiziertem Mitteldarmtumor die Überle-
benszeit verlängert (Hellman et al. 2002).
Da ein Großteil der Patienten erst in fortgeschrittenen metastasierten Stadien vorstellig
17
wird, ist eine chirurgische Heilung nur in seltenen Fällen möglich, sodass alternative
Therapien wichtige Pfeiler in der Behandlung von Patienten mit NET sind.
2.1.6.2 Biotherapie
Somatostatinanaloga Die symptomatische Therapie der Wahl beim metastasierten
Karzinoid ist die Anwendung langwirksamer Somatostatinanaloga (SMS-Analoga, s.
Kap. 2.3.1 auf S. 25). Diese wirken insbesondere über den Somatostatinrezeptor 2A
(s. Kap. 2.2, S. 21), der auf NET stark überexprimiert ist, und hemmen dadurch die
Synthese und Freisetzung von Hormonen und Neurotransmittern in neuroendokrinen
Zellen des Gastrointestinaltrakts. Spezifische Symptome funktioneller Tumore können
dadurch reduziert werden. Octreotid lindert bzw. normalisiert in einer Dosierung von
3 x 50 μg bis zu 3 x 500μg/d s. c. in 75 - 90% der Fälle die häufigsten Symptome beim
Karzinoidsyndrom, wie Diarrhö, Flush und Bronchokonstriktion (Arnold et al. 2000).
Octreotid ist auch Medikament der Wahl zur Prophylaxe und Therapie einer Karzi-
noidkrise und sollte in einer Dosierung von 100 - 400 μg vor, während und nach chirur-
gischen Resektionen oder anderen Tumormanipulationen gegeben werden. Außerdem
gibt es Hinweise darauf, dass langwirksame Somatostatinanaloga wie Octreotid (Wir-
kungsdauer 8 h), Lanreotid (10 - 14 d) oder das Long-acting-release (LAR)-Octreotid
(28 d) nicht nur die Hormonsekretion der Tumorzellen hemmen, sondern auch antipro-
liferative Effekte haben, die evtl. über SSTR 2A und 5 vermittlet werden (Arnold et al.
2000). In Einzelfällen wurde sogar über eine Regression unter Somatostatinanaloga-
Hochdosis-Therapie mit Lanreotid 3 x 5mg/d s. c. berichtet (Faiss et al. 1999). Die
Nebenwirkungen einer Therapie mit Somatostatinanaloga umfassen Flatulenz, Diar-
rhö, Steatorrhoe, Hyperglykämie und Cholezystolithiasis, wobei die Inzidenz gering ist
und nur selten zum Therapieabbruch führt (Spitzweg und Göke 2002).
Interferon-alpha Interferon-alpha hat bei GEP-NET einen antiproliferativen Effekt.
Diese Wirkung beruht u.a. auf dem Eingriff in den Zellzyklus, der Induktion von Apop-
tose in den Tumorzellen sowie einer Stimulierung der natürlichen Killerzellen durch
Induktion der Expression von Klasse-I-Antigenen auf der Tumorzelloberfläche. Auch
ein antiangiogenetischer Effekt von Interferon-alpha wird diskutiert. Bei einer durch-
schnittlichen Dosis von 5 Mio. Einheiten 3 - 5 x pro Woche besteht ein biochemisches
Ansprechen mit Symptomverbesserung in 40 - 50% der Fälle, eine Tumorstabilisierung
in 20 - 40% und eine Tumorverkleinerung in 10 - 15%. Nach Beginn der Therapie von
Karzinoiden des Mitteldarms wurden in einigen Studien mittlere Überlebensraten von
über drei Jahre angegeben (Öberg 2000, Plöckinger und Wiedenmann 2007).
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Es wird alternativ zu SMS-Analoga als Monotherapie eingesetzt. Während man bisher
von einer Potenzierung der Wirkung bei einer Kombination mit SMS-Analoga ausging,
zeigte eine Multizenter-Studie keinen Vorteil (Faiss et al. 2003). In dieser prospektiven
randomisierten Studie wurden 80 Patienten mit histologisch diagnostiziertem GEP-
NET in drei Gruppen entweder mit 3 x 1mg Lanreotid s. c. pro Tag, Interferon-alpha
5 x 106 U 3 x pro Woche oder mit einer Kombination aus beiden Substanzen behandelt.
Für keine der Gruppen konnte ein signifikanter Unterschied in der antiproliferativen
Wirkung festgestellt werden. Stattdessen stieg die Zahl der Nebenwirkungen in den
mit Interferon behandelten Gruppen deutlich an. Häufige Nebenwirkungen (> 50%)
sind grippeähnliche Symptome, Gewichtsverlust und chronische Müdigkeit.
2.1.6.3 Chemotherapie
Im Gegensatz zu malignen NET des Magens, Dünndarms oder Dickdarms ist die
systemische Chemotherapie bei NET des Pankreas erfolgsversprechend. Hier zeigen
Kombinationen aus Streptozotocin und Doxorubicin bzw. 5-Fluorouracil einen the-
rapeutischen Effekt mit partiellen Remissionen bei 60 - 70% der Patienten und eine
mittlere Überlebenszeit von etwa zwei Jahren (Öberg 2001, Toumpanakis et al. 2007).
Bei Nichtansprechen auf die Therapie mit SMS-Analoga oder Interferon-alpha wird
bei NET des Pankreas daher eine Chemotherapie empfohlen. Ungeachtet der Lokali-
sation des Primums ist die Chemotherapie immer eine Therapieoption bei Patienten
mit hoher Proliferationsrate (Ki-67 Index > 10%) (Öberg 2001).
2.1.6.4 Strahlentherapie
Die perkutane Strahlentherapie gehört zu den älteren Therapieprinzipien der Behand-
lung neuroendokriner Tumoren. Heute nimmt die perkutane Strahlentherapie ihren
Platz v.a. in der lokalen Therapie von ossären Metastasen ein. Mit der perkutanen
Strahlentherapie kann in hohem Maße ein palliativer, mitunter sogar ein lokal kurati-
ver Effekt erzielt werden. Die Ziele der primären Strahlentherapie bei nichtresektablen
Tumoren bestehen im Erreichen einer Schmerzregredienz, einer Obstruktionsverhin-
derung mit Ileusprophylaxe und der Verringerung der Hormonausschüttung (Pigorsch
et al. 2004). Die häufigsten Metastasenlokalisationen stellen Leber, Knochen und ZNS
dar. In der größten vorliegenden Studie von Schupak und Wallner (1991) mit insgesamt
44 Patienten betrug das Gesamtansprechen 80%.
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2.1.6.5 Embolisation/ Chemoembolisation
NET metastasieren zum überwiegenden Teil in die Leber. Diese Metastasen sind ein ne-
gativer prognostischer Faktor für die Überlebenszeit und Lebensqualität der Patienten.
Die 5-JÜR sinkt dadurch von 70% auf 40% (Toumpanakis et al. 2007). Eine kurative
chirurgische Resektion der Metastasen ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zu-
meist nicht mehr möglich (Kress et al. 2004). Gesundes Lebergewebe wird zu 75%
über das portalvenöse System und zu 25% über die Leberarterien versorgt. Da die
Lebermetastasen praktisch keinen Anschluss an Pfortaderäste besitzen und zu 90%
über arterielle Gefäße versorgt werden, kann eine Unterbrechung der Blutversorgung
über eine temporäre, selektive Embolisierung der A. hepatica erreicht werden. Dadurch
wird eine Tumorischämie und -nekrose induziert, sowie ein Wachstumsstillstand und
eine Verminderung der Hormonfreisetzung erreicht. Neben der hepatischen arteriellen
Embolisation (HAE) mittels absorbierbarer und nichtabsorbierbarer Embolisations-
materialien (Gelfoam-Puder, Alkohol-Ivalon-Partikel), kann ein Verschluss auch mit
der intraarteriellen Applikation von Chemotherapeutika kombiniert werden (HACE =
hepatische arterielle Chemoembolisation). Hierdurch werden im Vergleich zur systemi-
schen Applikation 20-fach höhere Konzentrationen im Lebergewebe unter Minimierung
der systemischen Nebenwirkungen erreicht (Kress et al. 2004). Die Hypoxie erzielt ei-
ne Wirkungsverstärkung der Zytostatika und eine Tumorverkleinerung kann in etwa
einem Drittel der Fälle nachgewiesen werden (Spitzweg und Göke 2002). Bezüglich
der hormonellen Symptomatik finden sich gute Ansprechraten von bis zu 87% bei der
HAE und bis 100% bei der HACE (Ruszniewski und Malka 2000).
2.1.6.6 Radiopeptidtherapie
Nicht radioaktiv markierte SMS-Analoga (s. Kap. 2.1.6.2, S. 18) sind sehr effektiv in
der symptomatischen Therapie und verbessern so die Lebensqualität der Patienten.
Die Wirkung auf das Tumorwachstum ist allerdings sehr eingeschränkt. Für Patien-
ten mit einer metastasierten Tumorerkrankung, die chirurgisch nicht mehr heilbar ist,
stellt die Radiopeptidtherapie (PRRT) die zurzeit effektivste und nebenwirkungsärms-
te Behandlungsmöglichkeit dar. Konventionelle Chemotherapie, externe Radiotherapie
oder auch verschiedene Kombinationen dieser Methoden sind insbesondere bei meta-
stasierten Dünndarm-NET wenig effektiv und zeigen häufig beachtliche Nebenwirkun-





Somatostatin (SST) ist ein natürlich vorkommendes zyklisches Peptidhormon mit ver-
schiedensten Funktionen. 1973 wurde SST das erste Mal aus dem Hypothalamus iso-
liert und nachgewiesen, dass es die Ausschüttung von Wachstumshormon (GH) hemmt
(Brazeau et al. 1973). Es kommt in zwei Formen vor: SST-14 und SST-28, das am
N-Terminus verlängert ist. In besonders hohen Konzentrationen kommen SST-synthe-
tisierende Zellen im ZNS und im peripheren Nervensystem, dem Gastrointestinaltrakt
und im Pankreas vor. Außerdem lässt sich SST in verschiedensten Immun- und Tu-
morzellen nachweisen (Patel 1999, Reubi et al. 2001).
Neben der Regulation der Ausschüttung von GH ist SST auch an vielen anderen phy-
siologischen Regulationsmechanismen beteiligt. Seine exokrine, endokrine, parakrine
und autokrine Funktion äußert sich im Gastrointestinaltrakt in der Inhibition der neu-
roendokrinen Hormonsekretion und der Sekretion von Speicheldrüsen, Magen, Dünn-
darm, Pankreas und Leber. Zudem hat es Einfluss auf die glatte Muskulatur und
vermindert damit die motorische Aktivität von Magen, Gallenblase und Darm. Als
Neurotransmitter wirkt SST im Gehirn außerdem als potenter Inhibitor der Sekretion
von Dopamin, Thyreotropin-releasing Hormon (TRH), Corticotropin-releasing Hor-
mon (CRH) und Thyreotropin (TSH) und hat dadurch auch einen Effekt auf Schild-
drüse, Nebennieren und Nieren (Patel 1999, Prasad et al. 2007, Ardill 2008).
2.2.2 Somatostatinrezeptor-Subtypen
Die physiologischen Effekte von SST werden über spezifische membrangebundene Re-
zeptoren realisiert, die 1978 das erste Mal von Schonbrunn und Tashjian beschrieben
wurden. Bislang konnten sechs Subtypen der Somatostatinrezeptoren (SSTR) identi-
fiziert werden, SSTR 1, 2A, 2B, 3, 4 und 5 (Taniyama et al. 2005). Subtyp 2A und 2B
sind Spleißvarianten, bisher wurde jedoch nur die 2A-Variante in menschlichem Gewe-
be gefunden (Fischer et al. 2008). Alle sechs Rezeptoren weisen den typischen Aufbau
G-Protein-gekoppelter Rezeptoren auf, verfügen über sieben Transmembrandomänen
und werden auf fünf verschiedenen Chromosomen kodiert. Das N-terminale Segment
befindet sich extrazellulär und ist verantwortlich für die Erkennung und Bindung des
Liganden, während der intrazellulär gelegenene C-Terminus die Signalweiterleitung ins
Zellinnere vermittelt (Patel 1999). Diese erfolgt bei allen sechs Rezeptortypen über die
Hemmung der Adenylatcyclase. SSTR 2 - 5 sind außerdem regulierend mit K+-Kanälen,
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SSTR 1 und 2 mit spannungsabhängigen Ca2+-Kanälen und SSTR 1 zusätzlich mit
Na+/H+-Austauschern assoziiert (Taniyama et al. 2005).
2.2.3 Vorkommen
SSTR-Subtypen konnten in variabler Dichte u.a. in Gehirn, Hypophyse, Gastrointes-
tinaltrakt, Pankreas, Nebennieren, Schilddrüse, Nieren, Endothel- und Immunzellen
identifiziert werden (Reubi et al. 1992, Reisine und Bell 1995, Reubi et al. 2001). Die
SSTR-Expression wurde in physiologischem Gewebe und Tumorgewebe intensiv un-
tersucht und viele Erkenntnisse gehen dabei auf die Arbeiten von Reubi et al. zurück.
So konnte u. a. gezeigt werden, dass die meisten NET den Subtyp 2A überexprimie-
ren. Tabelle 2.6 gibt einen Überblick über verschiedene Tumore und deren bevorzugte
SSTR-Expression.
Tumorart SSTR-Subtypen





Lymphom SSTR 2, SSTR 5
Nierenzellkarzinom SSTR 2
kleinzelliges Bronchialkarzinom SSTR1, SSTR 2, SSTR 3
Hepatom SSTR 2
Prostatakarzinom SSTR 1
Sarkom SSTR 1, SSTR 2, SSTR 4
Non-funktionelles Hypophysenadenom SSTR 1, SSTR 2, SSTR 3, SSTR 5
Magenkarzinom SSTR 1, SSTR 2, SSTR 5




(modifiziert nach Prasad et al. 2007)
Tabelle 2.6: Tumore mit SSTR-Expression (dominierender Subtyp fett gedruckt)
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2.2.4 Nachweismethoden
Es gibt verschiedene Möglichkeiten, SSTR morphologisch im Gewebe nachzuweisen.
Während die In-Situ-Hybridisierung die mRNA, nicht aber das eigentliche Protein dar-
stellt, gibt es mit der Autoradiographie eine Methode, mit der auch die Rezeptorbin-
dungsstelle beurteilbar ist. Diese Methode überzeugt zwar durch ihre hohe Spezifität
und Sensitivität, kann aber nur eine geringe Auflösung vorweisen (Reubi 2004). Seit
der Entwicklung der Rezeptor-Immunhistochemie steht eine Methode zur Verfügung,
die durch ihre hohe Auflösung besticht und durch die Verwendung eines spezifischen
Antikörpers charakterisiert ist, der die membrangebundenen Rezeptoren in Formalin-
fixiertem Gewebe präzise erkennt (Reubi 2007). Mittlerweile stehen selektive Antikör-
per zur Verfügung, die v.a. auf die Arbeiten von Schulz et al. zurück gehen, sodass z.B.
die SSTR2A-Expression mit dem monoklonalen Kaninchen-Antikörper UMB-1 auch
in der Routinediagnostik untersucht werden kann (Fischer et al. 2008).
2.2.5 SSTR in GEP-NET
Da GEP-NET eine Gruppe von Tumoren sind, die sehr häufig SSTR überexprimieren,
bildet diese Überexpression die molekulare Basis für eine Reihe von klinischen Unter-
suchungen, symptomatischen Therapien, in vivo-Diagnostik und Radionuklidtherapie
und hilft bei der prognostischen Einschätzung (Reubi 2004). Dafür ist es jedoch nicht
nur notwendig zu wissen, ob ein Tumor positiv oder negativ ist, sondern es werden
auch Angaben über die Dichte, Verteilung und das Subtyp-Profil benötigt. GEP-NET
können in bis zu 80 - 100% der Fälle SSTR exprimieren und verfügen meist über ei-
ne hohe Dichte an SSTR. Die häufige homogene Ausprägung der Rezeptoren auf den
Tumorzellen bildet die Gundlage der rezeptorvermittelten Radionuklidtherapie. Au-
ßerdem konnte die SSTR-Expression in Zusammenhang mit dem Differenzierungsgrad
gebracht werden: Gut differenzierte Tumore exprimieren häufiger SSTR als schlecht
differenzierte (Reubi et al. 1990a). GEP-NET verfügen oft über mehr als einen SSTR-
Subtyp. SSTR 2 erfährt dabei die häufigste Ausprägung, gefolgt von SSTR 1 und 5,
während SSTR 3 seltener vorkommt und SSTR 4 in vielen Fällen völlig fehlt (Reubi
2003). Verschiedene Tumore exprimieren aber auch Subtypen in anderen Häufigkei-
ten. Weiterhin gibt es Unterschiede in der Lokalisation der SSTR innerhalb der Zellen.
Während SSTR 2A ein membranständiger Rezeptor ist, sind SSTR 1, 3 und 5 überwie-
gend intrazellulär lokalisiert (Kulaksiz et al. 2002). Auch im Internalisierungsverhalten
gibt es Unterschiede: Nach der Bindung eines Liganden internalisieren SSTR 2A und
3 viel besser als SSTR 1. Beim SSTR 5 wird neben der Internalisierung auch noch
eine massive zusätzliche Rekrutierung von Rezeptoren aus intrazellulären Speichern
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an die Membran bewirkt (Reubi 2003). Tabelle 2.7 fasst die Haupteigenschaften der
SSTR-Expression zusammen.
Rezeptormerkmal Eigenschaften
Inzidenz 80 - 100%
Dichte überwiegend hoch
Verteilung überwiegend homogen
Expression gut differenziert > schlecht differenziert
Subtyp SSTR 2A  SSTR 1= SSTR 5> SSTR 3  SSTR 4
Lokalisation SSTR 2A membranständig
SSTR 1, 3 und 5 intrazellulär
Internalisierung SSTR 2A und 3 besser als SSTR 1
Aktivierung des SSTR5 bewirkt Rekrutierung
(modifiziert nach Reubi 2007)
Tabelle 2.7: Merkmale der SSTR-Expression in GEP-NET
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2.3 Nuklearmedizinische Methoden
Konventionelle, überwiegend morphologisch orientierte bildgebende Verfahren wie So-
nographie, CT oder MRT (s. Kap. 2.1.5.4) sind von großer Bedeutung für die genaue
anatomische Lokalisation sowie die Anzahl- und Größenbestimmung der Tumorherde,
sie geben jedoch keinen Aufschluss hinsichtlich der funktionellen Tumoreigenschaften,
die für Prognose und Therapieentscheidung oftmals bestimmend sind. Nuklearmedizi-
nische Methoden nehmen deshalb in Diagnostik, Therapie und Prognoseabschätzung
der NET einen wichtigen Stellenwert ein.
2.3.1 Somatostatinanaloga
Der Nachweis der Überexpression von SSTR auf der Zelloberfläche von NET führte
Mitte der 1980er-Jahre zur Entwicklung einer Reihe von nuklearmedizinischen Metho-
den, die diese Überexpression für die Diagnostik und Therapie nutzen.
Die fünf SSTR-Subtypen binden SST-14 und SST-28 mit nanomolarer Affinität. Die
klinische Anwendbarkeit von Somatostatin ist jedoch begrenzt durch die kurze syste-
mische Halbwertszeit von weniger als drei Minuten und der Notwendigkeit zur intra-
venösen Applikation. Um eine therapeutische Wirkung zu erreichen, wurden Soma-
tostatinanaloga (SMS-Analoga) entwickelt, welche selektiv an SSTR binden und eine
längere Halbwertszeit besitzen. Die derzeit verfügbaren SMS-Analoga wie Octreotid
und Lanreotid besitzen eine hohe Bindungsaffinität zu SSTR 2A und in abnehmen-
dem Maße zu SSTR 5 und 3, sie haben jedoch eine geringe bzw. keine Affinität zu
SSTR 1 und 4 (Reubi et al. 2000a). Sie können bei der Therapie eine Symptomkon-
trolle und radioaktiv markiert eine Hemmung des Tumorwachstums erzielen (Kulaksiz
et al. 2002); (s. Kap. 2.1.6.2, S. 18). Daneben existieren noch weitere radioaktiv mar-
kierbare SMS-Analoga mit z. T. anderem Affinitätsprofil zu den SSTR-Subtypen, wie
z. B. das vor kurzem entwickelte Pasireotid, das eine hohe Affinität zu den Subtypen 1 -
3 und 5 aufweist und derzeit in klinischen Studien Anwendung findet (Plöckinger und
Wiedenmann 2007). Eine Übersicht über eine Auswahl an SMS-Analoga und deren
Bindungsaffinitäten gibt Tabelle 2.8.
SMS-Analoga werden nicht nur zur Therapie und Symptomatikkontrolle eingesetzt,
sondern haben sich auch zur Lokalisationsdiagnostik des Primärtumors und der Me-
tastasen durchgesetzt. Zur diagnostischen Verwendung mittels Somatostatinrezeptors-
zintigraphie werden sie an DTPA (Diäthylen-triamin-pentaessigsäure) gebunden. Die-
ses wiederum wird mit 111Indium oder einem anderen Radioisotop markiert, welches
Gammastrahlung emittiert und sich deshalb zur Ganzkörper-Lokalisationsdiagnostik
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SSTR-Subtyp SST-14 Octreotid Lanreotid Pasireotid
1 0.93±0.12 280±80 180±20.0 9.30±0.10
2 0.15±0.02 0.38±0.08 0.54±0.08 1.00±0.10
3 0.56±0.17 7.10±1.40 14±9.0 1.50±0.30
4 1.40±0.40 >1000 230±40.0 >100
5 0.29±0.04 6.30±1.00 17±5.0 0.16±0.10
Angaben als half maximal inhibitory concentration IC-50 (nmol/l)
(modifiziert nach Plöckinger und Wiedenmann 2007)
Tabelle 2.8: Bindungsaffinitäten der SMS-Analoga zu den SSTR-Subtypen
mittels einer Gammakamera verwenden lässt. Auch 99Technetium-markierte SMS-
Analoga werden erfolgreich zur Diagnostik eingesetzt. Wesentliche Vorteile sind die
deutlich verbesserte Bildqualität, besonders der SPECT-Aufnahmen, kürzere Unter-
suchungszeiten und die einfache und kostengünstige Herstellung (Rufini et al. 2006).
Die nächste Generation von SMS-Analoga, wie z.B. DOTA-TOC (1,4,7,10-tetraaza-
cyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid) zeichnete sich durch eine höhere Bindungsaf-
finität aus und wurde mit 111In markiert zur Szintigraphie und mit 90Y markiert zur
Radiorezeptortherapie eingesetzt. Der Ersatz der Alkohol-Gruppe am C-terminalen
Ende des Peptides durch eine Carboxyl-Gruppe resultierte in dem Peptid DOTA-
D-Phe1-Tyr1-Thr1-Octreotid (DOTA-TATE), welches bis dahin die höchste Affinität
zu SSTR 2A aufwies. Die dritte Generation von SMS-Analoga, wie z.B. DOTA-NOC
(DOTA-1-Nal3-Octreotid), das durch den Austausch einer Aminosäure an Position 3
entstand, zeichnet sich durch eine sehr hohe Affinität für SSTR 2A und eine höhere Af-
finität als die bisher eingesetzten Analoga für SSTR 3 und SSTR 5 aus. Sie können als
Pansomatostatinanaloga bezeichnet werden, da sie nahezu alle Subrezeptoren erfassen.
Neuere, noch in der präklinischen Entwicklung befindliche Somatostatinanaloga sind
DOTA-NOC-ATE und DOTA-BOC, die mit 111In markiert eine hohe Affinität für die
Rezeptorsubtypen 2, 3 und 5 sowie eine geringere Affinität für SSTR 4 aufweisen.
Eine aktuelle Studie von Ginj et al. (2006) könnte einen Paradigmenwechsel einläuten.
Darin konnte gezeigt werden, dass markierte SSTR 2A- und SSTR 3-Antagonisten,
obwohl sie nicht internalisiert werden, eine größere Anzahl von SSTR markieren und
damit einen höheren Uptake erreichen als bisher verwendete Agonisten wie Octreotid.
Es scheint, dass ein Agonist zwar eine starke Internalisierung bewirkt, aber an eine
geringere Anzahl von „high-affinity“-Rezeptoren bindet. SSTR-Antagonisten könnten
daher einen weiteren Fortschritt in Diagnostik und Therapie darstellen.
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2.3.2 Somatostatinrezeptorszintigraphie
Die Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS) mit 111In-DTPA-OC (111In-Octreotid,
Octreoscan) gilt derzeit noch als Goldstandard in Diagnostik, Staging und Follow-
up von Patienten mit NET (Prasad et al. 2007). Die überwiegende Mehrzahl der NET
und vor allem deren Metastasen kann mittels SRS nachgewiesen werden, insbesonde-
re auch dann, wenn Ultraschalldiagnostik, CT und MRT unauffällig sind (Baum und
Hofmann 2004). Die Sensitivitäten liegen (außer beim Insulinom) bei über 90%. Die
Möglichkeit einer Ganzkörperdiagnostik stellt einen weiteren Vorteil dieses Verfahrens
dar.
Auch sehr kleine Primärtumore oder Metastasen < 1 cm können szintigraphisch de-
tektiert werden, weswegen dieses Verfahren den morphologisch bildgebenden Verfah-
ren überlegen ist. Die Grundlage bildet die Überexpression von SSTR (Scherübl et al.
2003). Szintigraphische Aufnahmen werden als Ganzkörperszintigramme üblicherweise
4 - 6 h, 20 - 26 h, 44 - 50 h und evtl. 72 - 120 h nach Injektion angefertigt, eine Emissions-
computertomographie (ECT oder SPECT) erfolgt meist 24 h p. i. (Baum und Hofmann
2004).
2.3.3 Somatostatin-Rezeptor-PET/CT
Die Verwendung von SMS-Analoga wie DOTA-TOC, DOTA-NOC oder DOTA-TATE,
die mit Positronen-emittierenden Radionukliden markiert wurden (z.B. 68Ga, 64Cu),
hat bei Einsatz der PET/CT im Vergleich zur SRS sogar noch deutlich höhere Sensi-
tivitäten und Spezifitäten ergeben (Gabriel et al. 2007, Putzer et al. 2009).
Die PET/CT ist ein Untersuchungsverfahren, das durch die Kombination der Positron-
en-Emissions-Tomographie (PET) mit integrierter Mehrschicht-CT ein Höchstmaß an
diagnostischer Information ermöglicht. Mit ihr können morphologische (CT) und funk-
tionelle (PET) Informationen in einem einzigen Untersuchungsgang dargestellt werden.
Mit den daraus entstehenden Fusionsbildern ist eine genaue Zuordnung funktioneller
Auffälligkeiten zu den anatomischen Strukturen möglich. Im Gegensatz zu herkömmli-
chen Verfahren der Nuklearmedizin, wie der SPECT, ermöglicht die PET quantitative
Messungen und besitzt eine deutlich bessere Auflösung und höhere Empfindlichkeit,
bedingt durch die physikalischen Eigenschaften der Positronenstrahler (Baum 2007,
Beer und Schwaiger 2007).
Es existiert eine Vielzahl von PET-Radiopharmazeutika. Am weitesten verbreitet ist
18F-FDG (18F-Fluordesoxyglukose), das den Glukosemetabolismus der Zellen darstellt.
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Tumore mit geringer Proliferationsrate und geringem Glukosemetabolismus werden al-
lerdings nur selten erfasst (Adams et al. 1998c, Nanni et al. 2006), bei Patienten mit
hohem Ki-67-Index (> 20%) wird FDG jedoch routinemäßig eingesetzt. Deshalb ist
die FDG-PET als alleiniges Verfahren für die NET-Diagnostik unzureichend. Adams
und Mitarbeiter (1998b) verglichen die FDG-PET mit der SRS und dem Ki-67-Index
und konnten zeigen, dass nur GEP-NET mit hohem Ki-67-Index, also hoher Prolifera-
tionsrate und schlechter Prognose, eine erhöhte FDG-Aufnahme aufwiesen und in der
SRS oft negativ waren. Deshalb kommt der FDG-PET bei NET eine prognostische
Wertigkeit zu.
Neben 18F-FDG gibt es eine Reihe anderer Tracer, mit denen Parameter wie Blutfluss
und Blutvolumen, Hypoxie, Proliferation und Apoptose dargestellt werden können.
Im Folgenden soll jedoch nur auf den in dieser Studie verwendeten und für die NET-
Diagnostik relevanten Positronenemitter 68Gallium eingegangen werden.
68Gallium (68Ga) ist ein exzellenter Positronenemitter (89% Positronenemission,
3,2% Gammaemission). Die lange Halbwertszeit des Mutternuklids 68Germanium (270
Tage) ermöglicht eine Anwendung des 68Ga-Generators für einen Zeitraum von neun
bis zwölf Monaten. Das Generatorsystem findet weltweit zunehmend Anwendung.
Die 68Ga-Somatostatin-Rezeptor-PET/CT (68Ga-SMS-R-PET/CT) ist derzeit auf-
grund der sehr hohen Empfindlichkeit und des extrem hohen Tumorkontrasts mit
einer hervorragenden Bildqualität bereits 30 min p.i. das sensitivste bildgebende Ver-
fahren zum Nachweis von NET (Baum und Hofmann 2004). In mehreren Studien
konnte zunächst die Überlegenheit von 68Gallium-DOTA-TOC im Vergleich zu 111In-
Octreotid SPECT gezeigt werden (Hofmann et al. 2001). 2007 zeigten Antunes et
al. in einer Intraindividual-Studie die Überlegenheit von 68Ga-DOTA-NOC gegenüber
68Ga-DOTA-TOC auf. In der Vergleichsstudie zwischen 68Ga-DOTA-NOC und 18F-
DOPA-PET/CT von Ambrosini et al. (2008) wurde deutlich, dass 68Ga-DOTA-NOC
auch dem 18F-DOPA in der Detektion von GEP-NET überlegen ist. Die aktuellen Da-
ten von Prasad et al. (2010) zur Diagnostik von 59 Patienten mit CUP-NET heben die
Bedeutung der 68Ga-DOTA-NOC-PET/CT hervor: im Vergleich zur 111In-Octreotid-
Szintigraphie hatte die 68Ga-DOTA-NOC-PET/CT eine 20% höhere Detektionsrate
in der Diagnostik von Patienten mit CUP-NET.
Die Untersuchungszeit für eine Ganzkörper-PET/CT beträgt ca. 60 - 90 min, während
die Octreotidszintigraphie sich über zwei Tage erstreckt. Es ist eine Detektion von
Tumoren < 1 cm möglich, während die 111In-Octreotidszintigraphie für den Nachweis
von Tumoren < 1,5 cm weniger geeignet ist. Durch die hohe Sensitivität ist die Menge
28
an appliziertem Tracer weitaus geringer als die Mengen an Kontrastmittel, die z. B.
für eine MRT notwendig sind. Nebenwirkungen fehlen daher (Beer und Schwaiger
2007). Weitere Vorteile sind die Möglichkeit der Quantifizierung und die geringere
Strahlenexposition im Vergleich zur Octreotidszintigraphie, weshalb sich das PET-
Verfahren besonders auch für Verlaufskontrollen unter Therapie eignet.
Aber nicht nur zur Detektion und zum Staging von NET ist die PET mit 68Ga markier-
ten SMS-Analoga hilfreich. Durch die nichtinvasive Darstellung der SSTR 2-Expression
kann beurteilt werden, ob die Patienten für SSTR 2-spezifische Therapieansätze ge-
eignet sind, z. B. eine Somatostatin- oder Radionuklidtherapie mit 90Y-DOTA-TOC.
Dadurch wird eine prätherapeutische Patientenselektionierung ohne die Notwendigkeit
einer invasiven bioptischen Abklärung möglich. Zudem kann die 86Y-DOTA-TOC-PET
zur Dosimetrie vor einer Radionuklidtherapie verwendet werden. Hierbei werden an-
hand der PET-Daten der Traceruptake und die Verweildauer der Aktivität in den
einzelnen Organen bestimmt und zusammen mit volumetrischen CT-Datensätzen zur
Berechnung der Dosisverteilung verwendet. Schließlich kann eine Response-Evaluation
nach Beginn einer Therapie erfolgen, um Nonresponder möglichst frühzeitig von Re-
spondern zu differenzieren.
2.3.4 Nuklearmedizinische Therapieprinzipien - PRRT
Die Entdeckung der Überexpression von SSTR auf neuroendokrinen Tumorzellen führ-
te nicht nur dazu, dass mit der SRS und PET/CT heute eine effektive Diagnostik zur
Verfügung steht, sondern sie war auch die Vorraussetzung für die Entwicklung neuer
Therapieprinzipien, die diese Überexpression ausnutzen. Die zielgerichtete Peptidre-
zeptorvermittelte Radionuklidtherapie (PRRT) entstand aus der Überlegung heraus,
das hohe Tumor-zu-Hintergrundverhältnis, welches bei der SRS erreicht werden kann,
für eine Therapie mit Radiopharmaka zu nutzen. Diese Therapieoption gewinnt zuneh-
mend an Bedeutung: in rund einem Viertel der bisher behandelten Patienten konnte
eine Tumorreduktion um 50% erreicht werden, schwere Nebenwirkungen sind selten
und die Behandlung ist im Allgemeinen gut verträglich (Forrer 2008).
Die im letzten Jahrzehnt am häufigsten verwendeten Radionuklide für die PRRT sind
Yttrium (90Y), Lutetium (177Lu) und vereinzelt auch Indium (111In). Diese benötigen
eine Konjugation mit einem Chelator, an den das Peptid gebunden ist, um einen sta-
bilen Komplex zu erreichen. Die Radionuklide emittieren unterschiedliche Partikel mit
verschiedenen Energien, die einen antiproliferativen Effekt auf die Tumorzellen haben
und über jeweils unterschiedliche Reichweiten im Gewebe verfügen. 111In emittiert
z.B. nicht nur die zur szintigraphischen Darstellung genutzten γ-Strahlen, sondern
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auch Auger-Elektronen. Diese „low-energy“ Partikel haben nur eine Reichweite von
0,02 - 10 μm und sind therapeutisch kaum wirksam. Im Gegensatz dazu ist 90Y ein
reiner β-Strahler mit hoher Partikelenergie. Der therapeutische Effekt liegt daher in
einer Tiefe von bis zu 12 mm.
Für die PRRT von NET ist v.a. der SSTR 2A von Bedeutung. Dieser Subtyp zeichnet
sich durch eine Internalisierung in die Zelle aus, nachdem ein Ligand gebunden hat.
Deshalb bleibt die Radioaktivität, welche mit dem Vektor an die Tumorzelle gebracht
wurde, stabil in der Zelle und erlaubt somit eine lang anhaltende Wirkung (Reubi et al.
2000b, Forrer 2008). Diese radioaktive Markierung ermöglicht eine interne Strahlenthe-
rapie, die spezifisch und selektiv unter weitgehender Schonung des gesunden Gewebes
durchgeführt werden kann und dabei auch disseminierte Metastasen erfasst (Baum
et al. 2004).
Derzeitig ist Octreotid wegen seines Affinitätsprofils (s. Tab. 2.8 auf S. 26) das be-
vorzugte SMS-Analogon (Reubi et al. 2000a). Modifikationen von Octreotid, wie die
Verbindung mit einem Chelator oder einem Radionuklid, können Veränderungen im
Affinitätsprofil bewirken. Diese Erkenntnis führte zu einer ganzen Reihe von Peptident-
wicklungen mit unterschiedlichen Bindungsaffinitäten zu den SSTR-Subtypen (Reubi
et al. 2000a).
Zunächst verwendeten Anthony et al. (2002) und Valkema et al. (2002) sehr ho-
he Radioaktivitäten von 111In-Octreotid zur Therapie, welches damals als Radiodia-
gnostikum zur Verfügung stand. Patienten mit progredienten NET zeigten unter der
Therapie eine deutliche Verbesserung der klinischen Symptome unter Reduktion der
Hormonfreisetzung der Tumore und der Tumorzellproliferation. Mittlerweile hat sich
jedoch der Einsatz von β-Strahlern durchgesetzt (Baum et al. 2004). Diese weisen
im Tumorgewebe eine wesentlich höhere Reichweite als 111In auf. Als Therapienuk-
lid eignet sich 90Y besonders gut, da es als reiner β-Strahler Partikel mit einer ho-
hen maximalen Energie (2,27 MeV) und einer Reichweite im Gewebe von über 10 mm
emittiert. Eine Reihe von Studien mit 90Y-DOTA,Tyr3-Octreotid (90Y-DOTATOC),
90Y-DOTA-Lanreotid und 90Y-DOTA,Tyr3-Octreotate wurden seither publiziert, wel-
che die therapeutische Effektivität der 90Y-markierten Radionuklide belegen (Paganelli
et al. 2001, Chinol et al. 2002, Waldherr et al. 2002).
Im Jahr 2003 wurden dann Behandlungen mit dem mittelenergetischen β-Emitter
177Lu durchgeführt (Kwekkeboom et al. 2003). Zurzeit laufen verschiedene Therapie-
studien mit beiden Radionukliden sowie mit verschiedensten Peptiden und Behand-
lungsprotokollen (Forrer et al. 2005, Kwekkeboom et al. 2008).
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Die hohe Wirksamkeit der Radiopeptidtherapie findet zunehmend mehr Anerkennung,
allerdings ist die klinische Anwendung insgesamt immer noch eher selten. Ein wichtiger
Grund dafür ist, dass es bis heute kein industriell hergestelltes radioaktiv markiertes
Somatostatinanalogon zur Radiopeptidtherapie gibt (Forrer 2008).
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3 Ziele der Arbeit
Gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore (GEP-NET) sind eine sehr hete-
rogene Gruppe von Tumoren, die oft erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert
werden. Die Diagnosestellung wird durch die geringe Größe der Herde oftmals er-
schwert und konventionelle bildgebende Verfahren wie Sonographie, CT oder MRT
gelangen schnell an ihre Grenzen. Aufgrund der hohen Empfindlichkeit und des extrem
hohen Tumorkontrasts gilt die Rezeptor-PET/CT mit 68Gallium markierten Somato-
statinanaloga (SMS-R-PET/CT) als Goldstandard zur Diagnostik von GEP-NET, für
die seit Mitte der 1980er Jahre bekannt ist, dass sie Somatostatinrezeptoren (SSTR)
überexprimieren. Diese Erkenntnis ist mittlerweile nicht nur wichtiger Bestandteil der
Diagnostik, sondern bietet auch einen wesentlichen Vorteil in der symptomatischen
und tumorreduktiven Therapie dieser Tumorentität.
Die vorliegenden Untersuchungen sollten die Frage klären, ob eine Korrelation besteht
zwischen der im SMS-R-PET/CT anhand von Sandardized Uptake Values (SUV) ge-
messenen SSTR-Dichte auf GEP-NET und/oder deren Metastasen und der danach
immunhistochemisch an operativ gewonnenem Tumorgewebe bestimmten Intensität
der Expression der fünf SSTR-Subtypen.
Vor dem Hintergrund der wenigen und teilweise widersprüchlichen Publikationen zum
SSTR-Status von GEP-NET hatte die Arbeit außerdem das Ziel, die genaue immun-
histochemische Quantifizierung der Verteilung aller fünf SSTR-Subtypen auf neuroen-
dokrinem Tumorgewebe zu dokumentieren und damit eine Aussage zur Wahrschein-
lichkeit des Ansprechens auf eine Therapie mit Somatostatinanaloga zu ermöglichen
(im Bezug zur Darstellung im SMS-R-PET/CT). Weiterhin galt es die Frage zu klä-
ren, ob möglicherweise Zusammenhänge zwischen klinischen bzw. histopathologischen
Merkmalen von GEP-NET und dem SSTR-Status bestehen.
Aufgrund der derzeitigen Verwendung von sehr unterschiedlichen immunhistochemi-
schen Scores für die Bewertung von Tumorpräparaten war eine zusätzliche Zielsetzung




4.1 Materialien und Substanzen
4.1.1 Substanzen zur Immunhistochemie
Albumin Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
Ammoniak Merck, Darmstadt, Deutschland
Chromogen BioGenex, San Ramon, USA
Citratpuffer-Bestandteile Merck, Darmstadt, Deutschland
Depex-Eindeckmittel SERVA Elektrophoresis GmbH,
Heidelberg, Deutschland
Ethanol Nordbrand, Nordhausen, Deutschland
LABEL (Streptavidin-Peroxidase) BioGenex, San Ramon, USA
LINK (Anti-Rabbit IgG) BioGenex, San Ramon, USA
Mayer´s Hämatoxylin Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
Methanol Merck, Darmstadt, Deutschland
PBS-Bestandteile Merck, Darmstadt, Deutschland
Rinderserumalbumin (RSA) Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
SSTR 2A-Antikörper Epitomics, Burlingame, CA, USA
SSTR 1, 3, 4, 5-Antikörper Gramsch Laboratories, Schwabhausen,
Deutschland
VectaMount AQ H-5501 Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA
Wasserstoffperoxid 30% Merck, Darmstadt, Deutschland
Xylol Merck, Darmstadt, Deutschland
Young´s Eosin Y Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland
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4.1.2 Geräte und sonstige Materialien
Deckgläser Menzel-Gläser, Braunschweig, Deutschland
Laborwaage Sartorius AG, Göttingen, Deutschland
Magnetrührer Schott Instruments GmbH, Mainz, Deutschland
Mikroskop Axio Imager A1 Zeiss, Jena, Deutschland
Mikrowelle CB 1271 Bomann, Kempen, Deutschland
Objektträger SuperfrostR© plus Thermo Scientific, Menzel, Braunschweig,
Deutschland
pH-Labormessgerät pH 211 Hanna Instruments, Kehl, Deutschland
Rotationsmikrotom HM 335 E Microm, Walldorf, Deutschland
Shandon-Färbesystem Thermo Fisher Scientific, Waltham,
Massachusetts, USA
4.1.3 Lösungen und Standardpuffer









450 ml Aqua bidest.
Stammlösung A (0,1M) für Citratpuffer
21,01 g Zitronensäure (C6H8O7 x H2O)
in 1000 ml Aqua bidest. lösen
Stammlösung B (0,1M) für Citratpuffer
29,41 g Natriumcitrat (C6H5Na3O7 x H2O)
in 1000 ml Aqua bidest. lösen
Citrat-Puffer (0,01M, pH 6,0)
18 ml Stammlösung A
82 ml Stammlösung B
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900 ml Aqua bidest.
pH-Wert mit 2 N Natriumhydroxid (NaOH) einstellen
Ammoniak-Lösung zur Hämatoxylin-Gegenfärbung
1,4 ml NH3 25%
in 250 ml Aqua bidest.
Wasserstoffperoxid-Methanol-Lösung 0,15%
3 ml Wasserstoffperoxid (H2O2) 30%
60 ml Methanol (CH3OH) 100%
4.2 Anfertigung der Gewebeschnitte
Von den chirurgisch entfernten NETs bzw. deren Metastasen wurde ein repräsenta-
tiver Anteil der untersuchten Gewebeproben in der Pathologie in der Zentralklinik
Bad Berka routinemäßig in Paraffin eingebettet und zur Dokumentation bzw. für For-
schungszwecke archiviert. Diese Paraffinblöcke bildeten die Grundlage der in der vor-
liegenden Arbeit durchgeführten immunhistochemischen Untersuchungen. Mit einem
Rotationsmikrotom wurden Gewebeschnitte mit einer Dicke von 4μm angefertigt, auf
einen Objektträger überführt und anschließend luftgetrocknet.
4.3 Immunhistochemie
4.3.1 Methode
Immunhistochemische Techniken dienen der Identifikation von antigenen Strukturen
mittels spezifischer Antikörper. Der Nachweis der SSTR-Subtypen erfolgte über die
Streptavidin-Biotin-Methode, die zu den indirekten immunhistochemischen Nachweis-
methoden zählt. Dabei wird der Primärantikörper gegen das zu untersuchende Anti-
gen, das in diesem Fall der SSTR-Subtyp ist, über einen Sekundärantikörper (LINK)
nachgewiesen. Dieser ist biotinyliert und wird deshalb von einem Streptavidin-Biotin-
Peroxidase-Komplex (LABEL) erkannt. Die in diesem Enzymkomplex gebundene Per-
oxidase kann daraufhin mit dem 3-Amino-9-Ethyl-Carbazol (AEC), einem Chromogen,
reagieren und eine Rotfärbung der Struktur ermöglichen.
Zur besseren Beurteilung der Präparate erfolgte außerdem eine Gegenfärbung mit
Hämatoxylin. Die Gewebeschnitte wurden anschließend mit VectaMount-Lösung und
Deckgläschen eingedeckt.
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Primärantikörper Als spezifische Primärantikörper waren durch die Arbeitsgruppe
von Schulz et al. bereits Anti-Peptid Antikörper gegen das Carboxy-terminale En-
de der einzelnen SSTR-Subtypen entwickelt worden, die spezifisch ihren Zielrezeptor
erkennen und mit keinem anderen Protein oder SSTR-Subtyp interagieren (Schulz
et al. 1998a, Schulz et al. 1998b, Schulz et al. 2000, Kulaksiz et al. 2002, Fischer
et al. 2008). Hersteller der Peptide sind die Firma Gramsch Laboratories, Schwabhau-
sen für SSTR 1, 3, 4 und 5 und die Firma Epitomics, Burlingame, Ca, USA für den
SSTR 2A.
Die Peptide wurden durch High-Performance Liquid Chomatographie (HPLC) auf-
gereinigt und nach Kopplung an Hemocyanin in einer 1:1 Verdünnung mit Freund´s
Adjuvans zur Antiseraproduktion in Kaninchen injiziert (Schulz et al. 1998b).
Antigen-Demaskierung In formalinfixiertem Gewebe kommt es zur Ausbildung von
Aldehydvernetzungen, welche eine Antigen-Antikörper-Bindung verhindern können.
Das Antigen ist maskiert. Deshalb sind verschiedene Verfahren entwickelt worden, um
eine Demaskierung zu erreichen und die Zahl der Antikörperbindungsstellen und damit
die Signalintensität zu erhöhen.
Neben der enzymatischen hat sich vor allem eine hitzeinduzierte Demaskierung seit
Anfang der 90er Jahre durchgesetzt (Shi et al. 1991). Dabei wird eine handelsübliche
Mikrowelle mit 600 - 800W eingesetzt. Die Verwendung eines Citratpuffers (pH 6,0)
erzielt eine zusätzliche Verbesserung des Ergebnisses.
Blockade der endogenen Peroxidase Die Farbreaktion erfolgte über das Chromo-
gen 3-Amino-9-Ethyl-carbazol (AEC). Dieses wird durch eine Streptavidin-gekoppelte
Peroxidase umgesetzt, die an das antikörpergebundene Biotin (Ziege-Anti-Kaninchen-
IgG) gekoppelt ist. Das biotinylierte Ziege-Anti-Kaninchen-IgG bindet an den pri-
mären Kaninchen-Antikörper, der das darzustellende Antigen erkennt. Da die Enzy-
maktivität der Gewebe durch die Formalinfixierung aber nicht vollständig zerstört
wird, ist gleichzeitig auch eine endogene Peroxidaseaktivität im Gewebe vorhanden.
Das Substrat-Chromogen-System kann jedoch nicht zwischen endogener und der me-
thodisch zugeführten Peroxidase unterscheiden. Deshalb ist eine Blockade der endoge-
nen Peroxidase notwendig, um Hintergrundfärbungen und falsch positive Ergebnisse
zu vermeiden. Diese erfolgt über eine 45-minütige Inkubation des Präparates in einer
0,15% igen Wasserstoffperoxid-Methanol-Lösung (Hittmair und Schmid 1989).
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4.3.2 Durchführung der Immunhistochemie
Folgendes Protokoll wurde zur immunhistochemischen Darstellung der SSTR-Subty-
pen angewandt:
A) Entparaffinierung und Demaskierung der Rezeptoren Die Entparaffinierung
findet mittels Xylol, eine Rehydrierung durch eine absteigende Alkoholreihe und die
Demaskierung durch Mikrowellenbehandlung statt. Durch eine anschließende pH-Puf-
ferung wird eine Absättigung unterschiedlicher Ladungen des Gewebes erreicht und
damit unspezifische Bindungen verhindert.
Es erfolgt zunächst eine Einsortierung der Objektträger in Glas-Küvetten. Folgende
Arbeitsschritte finden statt:
1. Entparaffinierung der Gewebeschnitte
– dreimalige Inkubation für jeweils 20 min in Xylol (100%)
2. Entfernung des Xylols
– dreimalige Inkubation für jeweils 20 min in Ethanol (99,8%)
3. Blockierung der endogenen Gewebeperoxidase
– Inkubation in einer 0,15% igen Wasserstoffperoxid-Methanol-Lösung für 45 min
4. Rehydrierung mittels absteigender Alkoholreihe
a) 95% Ethanol 1 min
b) 95% Ethanol 1 min
c) 80% Ethanol 2 min
d) 70% Ethanol 2 min
e) Aqua bidest. 5 min
f) Aqua bidest. 5 min
5. Demaskierung der Rezeptoren durch Mikrowellenbehandlung
– Umsortierung der Objektträger in mit Citratpuffer (pH 6,0) gefüllte mikrowellen-
geeignete Plastikküvetten
a) 8 min kochen in einer Mikrowelle (600 W) (ab dem Beginn des Kochvor-
gangs)
b) 4 min abkühlen
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c) 4 min kochen (ab dem Beginn des Kochvorgangs)
d) 4 min abkühlen
e) 4 min kochen (ab dem Beginn des Kochvorgangs)
f) abkühlen, bis handwarme Temperatur erreicht ist (ca. 20 min)
6. pH-Pufferung und damit Absättigung unterschiedlicher Ladungen innerhalb des
Gewebes und Verhinderung unspezifischer Bindungen
– Inkubation der Gewebeschnitte für 5 min in PBS/RSA (1%)
B) Antikörperbindung und Färbung (Streptavidin-Biotin-Methode) Die nächs-
ten Arbeitsschritte erfolgen mit Hilfe eines Shandon R©-Färbesystems. In diesen Sy-
stemen erleichtert ein kapillärer Spalt das Auftragen von Lösungen. Die Objektträger
werden zunächst einsortiert. Anschließend folgen:
1. pH-Pufferung
– Auftragen von 1500 ml PBS/RSA (1%)
2. Bindung des Antikörpers an die SSTR-Subtypen
– Auftragen von 300 μl Antikörper
– abgedeckte Inkubation über Nacht bei 4 ◦C
3. Waschen der Schnitte und damit Entfernung unspezifisch oder nicht gebundener
Antikörper
– zweimaliges Auftragen von jeweils 1500 ml PBS/RSA (1%)
4. Bindung des Sekundärantikörpers
– Auftragen von 150 μl LINK (1: 20 Verdünnung mit PBS/RSA (1%))
– Inkubation für 20 min
5. Waschen der Schnitte
– Auftragen von 1500 ml PBS/RSA (1%)
6. Bindung des Streptavidin-Peroxidase-Komplexes
– Auftragen von 150 μl LABEL (1: 20 Verdünnung mit PBS/RSA (1%))
– Inkubation für 20 min
7. Waschen der Schnitte
– Auftragen von 1500 ml PBS/RSA (1%)
8. Färbung der antikörpergebundenen Bereiche
– Auftragen von 150 μl der Chromogen-Lösung 3-Amino-9-Ethyl-Carbazol (AEC)
– Inkubation für 15 min
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9. Wiederholung der Färbung der antikörpergebundenen Bereiche, um eine Signal-
verstärkung zu erreichen
– Auftragen von 150 μl der Chromogen-Lösung 3-Amino-9-Ethyl-carbazol (AEC)
– Inkubation für 15 min
10. Waschen und Stoppen der Färbereaktion
– Auftragen von 1500 ml Aqua bidest.
Der immunhistochemische Nachweis der SSTR-Subtypen durch spezifische Antikörper
und die Streptavidin-Biotin-Methode sind damit abgeschlossen.
C) Hämatoxylin-Gegenfärbung Um eine bessere Orientierung bei der Beurteilung
der Präparate zu haben, werden die Gewebeschnitte anschließend mit Hämatoxy-
lin gegengefärbt. Dazu muss zunächst eine Umsortierung der Objektträger aus dem
Shandon-Färbesystem in Glas-Färbeküvetten erfolgen.
1. Waschen
– 2 x für jeweils 1 min in Aqua bidest.
2. Gegenfärbung der Zellkerne
– Inkubation der Schnitte in Mayer´s Hämatoxylin für 6 min
3. Waschen
– Spülen der Präparate in mehrmalig gewechseltem Aqua bidest. für 2,5 min
4. Hämatoxylin-Bläuung
– 5 x tauchen der Präparate in Ammoniaklösung
5. Waschen
– Spülen der Präparate in mehrmals gewechseltem Aqua bidest. für 2,5 min
D) Eindecken der Präparate Die Präparate werden anschließend mit VectaMount
AQ H-5501-Lösung und Deckgläschen eingedeckt.
4.4 Übersichtsfärbung mit Hämatoxylin-Eosin
Zu Vergleichszwecken und zur späteren besseren Orientierung bei der Auswertung
wurde neben der immunhistochemischen Nachweismethode außerdem eine reine HE-
Färbung der Gewebeschnitte durchgeführt. Diese erfolgte nach folgendem Protokoll:
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1. Entparaffinierung der Gewebeschnitte
– dreimalige Inkubation für jeweils 20 min in Xylol (100%)
2. Entfernung des Xylols
– dreimalige Inkubation für jeweils 20 min in Ethanol (99,8%)
3. zweimaliges Waschen in Aqua bidest. für jeweils 2 min
4. Anfärbung der Zellkerne im Hämatoxylinbad für 30 min
5. Waschen in Aqua bidest. für 1 min
6. Bläuung in Leitungswasser für 20 min
7. Waschen in Aqua bidest. für 2 min
8. Gegenfärbung im Eosinbad für 8 min
9. Waschen
– 2 x in Aqua bidest. für jeweils 1 min
– 10 x in Aqua bidest. tauchen
10. Dehydrieren
– 10 x tauchen in Ethanol
– Inkubation für 5 min in Ethanol
11. Überführung in Xylol
– dreimalige Inkubation in Xylol für jeweils 5 min
12. Eindecken mit Deckgläschen und Depex-Eindeckmittel
4.5 Auswertung
4.5.1 Immunhistochemie
Die semiquantiative Auswertung und Begutachtung der immunhistochemisch gefärb-
ten Gewebeschnitte erfolgte lichtmikroskopisch nach dem Immunreaktiven Score (IRS)
nach Remmele und Stegner und in Analogie zum Scoresystem für Her2/neu. Der
IRS wurde zwar zunächst für den immunhistochemischen Östrogenrezeptornachweis
in Mammakarzinomgewebe entwickelt (Remmele und Stegner 1987), hat sich jedoch
auch für die Bewertung von neuroendokrinem Tumorgewebe als sinnvoll erwiesen. Der
Her2-Score geht auf den von der Firma DakoCytomation seit 1999 angebotenen Hercep-
TestTM zurück, ein immunhistochemischer Test zum Nachweis des membranständigen
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Rezeptors Her2 bei Mammakarzinomen. Die Bewertungsscores sind in Tabelle 4.1 und
4.2 dargestellt.
Prozentsatz positiver Zellen × Färbeintensität = IRS
0 = keine positiven Zellen
1 = < 10 % positive Zellen
2 = 10 - 50% positive Zellen
3 = 51 - 80% positive Zellen
4 = > 80 % positive Zellen
0 = keine Färbereaktion
1 = schwache Färbereaktion
2 = mäßige Färbereaktion
3 = starke Färbereaktion
0 - 12 Punkte
(modifiziert nach Remmele und Stegner 1987)
Tabelle 4.1: Immunreaktiver Score (IRS) nach Remmele und Stegner
Her2/neu- Reaktionsmuster Bewertung
Score
0 + keine Färbereaktion oder < 10 % positive Tumorzellen negativ
1 + >10 % der Tumorzellen mit schwacher Färbereaktion negativ
2 + >10 % der Tumorzellen mit mäßiger Färbereaktion schwach positiv
3 + >10 % der Tumorzellen mit starker Färbereaktion stark positiv
Tabelle 4.2: Score nach dem Her2/neu-System
Die Ermittlung des IRS orientierte sich an der Modifikation von McCarty et al. (1985),
die nicht nur den vorherrschenden Grad der Färbeintensität berücksichtigt, sondern
den Prozentsatz positiver Zellen jeder Färbeintensität mit einbezieht. Dadurch können
falsch positive Ergebnisse relativiert werden. In der vorliegenden Analyse wurde, wie
von Remmele und Stegner vorgeschlagen, immer der vorherrschende Intensitätsgrad
verwendet (s. Bsp. 1 in Tab. 4.3). Bei einem Fall unter 50% wurden jedoch die zwei
höchsten Färbeintesitäten bewertet, mit dem Prozentsatz positiver Zellen multipliziert
und ein Mittelwert aus diesen beiden Punkten gebildet (s. Bsp. 2 in Tab. 4.3). In
einem zweiten Schritt wurde der SSTR-Status ausgehend von diesem 12-Punkte-Score
(= IRS) nochmals mittels der IRS-Klassifikation eingeschätzt (s. Tab. 4.4).
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Bsp. Nr. Färbeintensität PP-Zellen Berechnung IRS






(3 x 2 + 2 x 2) : 2 = 5
PP-Zellen: Prozentsatz positiver Zellen
Tabelle 4.3: Beispiele für die Ermittlung des IRS
IRS IRS-Klassifikation
0 – 1 0 = negativ
2 – 3 1 = positiv, schwache Expression
4 – 8 2 = positiv, mäßige Expression
9 – 12 3 = positiv, starke Expression
Tabelle 4.4: IRS-Klassifikation
In Anlehnung an die immunhistochemische Analyse von Volante et al. (2007) wurde
v.a. bei der Auswertung des SSTR 2A der Aspekt der zytoplasmatischen bzw. mem-
branständigen Färbung mit einbezogen – eine zytoplasmatische Färbung wurde gene-
rell niedriger eingestuft als die membranständige Färbung (s. Abb. 5.11, S. 50).
4.5.2 Molekulare Bildgebung (PET/CT)
Zusätzlich wurde in den präoperativ durchgeführten 68Ga-SMS-R-PET/CT-Scans eine
genaue Korrelation der operativ gewonnenen Tumorpräparate (anhand von Operations-
und Pathologieberichten) und den im PET/CT nachgewiesenen Tumorbefunden durch-
geführt. Danach erfolgte die Bestimmung der maximalen und mittleren standardized
uptake values (SUVmax und SUVmean), sowie der molekularen Tumordurchmesser
(MTD = Größe des Herdbefundes im PET/CT) und der molekulare Tumorvolumen
(MTV = SUV×MTD). Die PET/CT-Bilder wurden an der E.soft Arbeitsstation (Sie-
mens Medical Solutions) ausgewertet.
4.5.3 Klinische Angaben
Alle anderen klinischen Angaben sind den Pathologie- und CT-Befunden, sowie den
Arztbriefen der Patienten der Zentralklinik Bad Berka entnommen.
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4.5.4 Fehlerbetrachtung
Die Aussagefähigkeit der vorliegenden Arbeit wird zum einen durch mögliche Fehler
eingeschränkt, die in der Methode der retrospektiven Analyse begründet sind, wie z.B.
der unvollständigen oder ungenauen Dokumentation. Zum anderen unterliegt vor al-
lem die immunhistochemische Auswertung semiquantitativen Merkmalen und einem
subjektiven Bewertungsmaßstab, der die Vergleichbarkeit einschränkt. Um diese Feh-




Von den im Zeitraum von 2005 bis 2009 in der Klinik für Allgemein- und Viszeral-
chirurgie der Zentralkilinik Bad Berka operierten Patienten mit GEP-NET, konnten
34 Patienten mit einer entsprechenden histopathologischen Befundung in die Studie
eingeschlossen werden. Da von diesen Patienten teilweise mehrere Gewebe (Primär-
tumor und/oder Metastasen) vorlagen, wurden insgesamt 44 verschiedene Paraffin-
Gewebeblöcke aufgearbeitet und immunhistochemisch untersucht. Eine eindeutige Zu-
ordnung der Tumorgewebe mit den auf den präoperativ im PET/CT mit 68Ga-DOTA-
NOC oder 68Ga-DOTATATE dargestellten Tumorlokalisationen konnte in 26 Fällen
(61,9%) erreicht werden (s. Abb. 5.1).
Abbildung 5.1: Überblick über die verwendeten Gewebeproben und PET/CTs
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Das mediane Durchschnittsalter der 34 Patienten betrug zum Zeitpunkt der Operati-
on 58 Jahre, mit einer Altersverteilung von 33 bis 82 Jahren (s. Abb. 5.2). Der Anteil
der weiblichen und männlichen Patienten war mit 16 : 18 (= 47,1% : 52,9%) gleichmä-
ßig verteilt. Mit einer Spannbreite von 16,6 – 30,8 kg/m2 betrug der BMI im Mittel
23,6 kg/m2.
Abbildung 5.2: Altersverteilung der Patienten nach Altersgruppen
5.2 Klinische Daten
5.2.1 Tumorlokalisation
Die Primärtumorlokalisationen sind in Abb. 5.4 dargestellt. Die häufigste Lokalisation
war mit 35,3% (n= 12) das Pankreas und das Ileum (29,4%, n= 10). CUP (14,7%, n= 5)
und Lokalisationen wie Magen (8,8%, n= 3) und Appendix (3%, n= 1) waren dagegen
selten. Bei 64,7% (n= 22) der Patienten wurden Lebermetastasen nachgewiesen, bei
32,4% (n= 11) lag eine Peritonealkarzinose vor (s. Abb. 5.3).
Abbildung 5.3: Häufigkeiten der diagnostizierten Lebermetastasen und Peritonealkarzinosen
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Abbildung 5.4: Verteilung der Primärtumorlokalisation
5.2.2 Klassifikation
Nach der TNM-Klassifikation der WHO befand sich die Mehrzahl der Patienten (58,8%,
n= 20) bereis im T4-Stadium. 70,6% (n= 24) hatten einen positiven Lymphknotensta-
tus und bei 82,4% (n= 28) wurde ein M1-Stadium diagnostiziert (siehe Abb. 5.5).
Abbildung 5.5: Initiales Tumorstadium nach WHO
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5.2.3 Grading
Das Tumor-Grading ist in Abb. 5.6 dargestellt. Von 34 Patienten hatten 64,7% (n= 22)
einen gut differenzierten Tumor (G2-Stadium; Ki-67: 3 - 20%), ein hochdifferenzierter
Tumortyp (G1-Stadium; Ki-67: ≤ 2%) lag bei 20,6% (n= 7) vor und 14,7% (n= 5)
hatten einen entdifferenzierten Tumor (G3-Stadium; Ki-67: > 20%).
Abbildung 5.6: Tumordifferenzierung
5.2.4 Funktioneller Status
Ein funktionell aktiver GEP-NET lag bei 8,8% (n= 3) der Patienten vor. 91,2% (n= 31)
der Tumore waren funktionell inaktiv (s. Abb. 5.7).
Abbildung 5.7: Funktioneller Status der GEP-NET
47
5.2.5 Karnofsky-Performance-Score
Eine Angabe zum Karnofsky-Score wurde bei 85,3% (n= 29) der Patienten gemacht.
Der Score betrug im Median 90% mit einer Spannweite von 30% – 100%. Die Mehrzahl
der Patienten (69%, n= 20) hatte einen Karnofsky-Score von ≥ 90%, nur 10,3% (n= 3)
wiesen einen Wert ≤ 50% auf (s. Abb. 5.8).
Abbildung 5.8: Karnofsky-Score der GEP-NET Patienten
5.3 Immunhistochemie
5.3.1 Chromogranin- und Synaptophysinfärbung
Bei 82,4% der Tumorproben der 34 Patienten (n= 28) war eine CgA-Positivität nach-
weisbar. Weitere 8,8% (n= 3) zeigten eine schwache Chromograninfärbung. Nur 8,8%
der Tumore zeigten keine CgA-Expression.
Für Synaptophysin waren 82,4% der Tumore (n= 28) positiv. Weitere 8,8% (n= 3)
zeigten eine schwache Synaptophysinfärbung, negativ waren nur 2,9% (n= 1). Bei 5,9%
(n= 2) waren keine Angaben gemacht worden (s. Abb. 5.9).
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Abbildung 5.9: Chromogranin- und Synaptophysinfärbung
5.3.2 Ki-67-Index
Die Abbildung 5.10 enthält Angaben zum Ki-67-Index. 20,6% (n= 7) der Tumorproben
hatten einen Ki-67-Index ≤ 2, bei 64,7% der Tumore (n= 22) lag der Proliferationsin-
dex unterhalb von 10% und ein Wert > 10% war bei 35,3% (n= 12) zu verzeichnen.
Abbildung 5.10: Proliferationsindex (Ki-67) der Tumore
5.3.3 Lichtmikroskopische Auswertung
Die 44 Gewebeblöcke wurden immunhistochemisch auf alle fünf SSTR-Subtypen un-
tersucht. In der lichtmikroskopischen Auswertung zeigte nur der SSTR 2A eine mem-
branständige Färbung. Bei allen anderen SSTR-Subtypen war die Färbung homogen
im Zytoplasma unter Aussparung des Zellkerns lokalisiert (s. Abb. 5.11).
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Abbildung 5.11: Darstellung von membranständiger und zytoplasmatischer Färbung (mikroskopi-
scher Bildausschnitt von Präparat 2975/08)
Die Färbung des Tumorgewebes fiel durch ihre große Heterogenität auf, vor allem
Randbereiche hatten in manchen Fällen eine deutlichere Färbung als innen liegende
nekrotische Areale. In der Mehrzahl der Fälle zeigte sich jedoch eine gleichmäßige
Immunreaktion. Tumorzellen kamen entweder als massive Cluster vor oder zeigten
sich verstreut im umliegenden Gewebe, teils von fibrotischem Stroma umgeben, teils
eingebettet in umliegendes gesundes Gewebe. Diese Heterogenität spiegelte sich auch
im Wachstumsschema wieder, insuläre und trabekuläre Formen gleichförmiger Tu-
morzellen kamen genauso vor wie Mischtypen. Die Intensität der Färbung zwischen
den Primärtumor-Präparaten und den Metastasen-Präparaten des selben Patienten
stimmte in der Mehrzahl der Fälle gut überein. Schnellschnittuntersuchungen waren
qualitativ prinzipiell minderwertiger.
5.3.4 SSTR-Expressionsmuster
Eine Bewertung der SSTR-Expression erfolgte nach dem Immunreaktiven Score nach
Remmele und Stegner (IRS) und dem Schema für Her2/neu (s. Tab. 4.1 bis 4.4, S. 41
und S. 42). Wie aus Tabelle 5.1 hervorgeht, konnten für beide Scores unterschiedliche
Häufigkeiten im Expressionsmuster festgestellt werden.
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Expressionsmuster Häufigkeit
SSTR 1 SSTR2A SSTR3 SSTR 4 SSTR 5 IRS Her2/neu
− + + − − 7 (15,9%) 5 (11,4%)
+ + + − + 7 (15,9%) 2 (4,5%)
+ + + + − 6 (13,6%) 3 (6,8%)
+ + + + + 5 (11,4%) 9 (20,5%)
− + + + + 3 (6,8%) 4 (9,1%)
− + + + − 3 (6,8%) 1 (2,3%)
− + − − − 2 (4,5%) 5 (11,4%)
− − + − − 2 (4,5%) 1 (2,3%)
− + + − + 2 (4,5%) 1 (2,3%)
+ − + + + 1 (2,3%) 2 (4,5%)
+ + − + + 1 (2,3%) 2 (4,5%)
+ − − − − 1 (2,3%) 1 (2,3%)
− − + + + 1 (2,3%) 1 (2,3%)
− + − + − 1 (2,3%) 0
+ − + + − 1 (2,3%) 0
+ + + − − 1 (2,3%) 0
− − − − − 0 2 (4,5%)
− − + + − 0 1 (2,3%)
− − − − + 0 1 (2,3%)
+ − − + + 0 1 (2,3%)
+ − + − − 0 1 (2,3%)
+ + − − − 0 1 (2,3%)
+: IRS-Klassifikation/ Her2-Score ≥ 2
−: IRS-Klassifikation/ Her2-Score ≤ 1
Tabelle 5.1: Expressionsmuster der SSTR-Subtypen
Für den IRS ergaben sich 16 verschiedene Expressionsmuster, bei denen vor allem die
Konstellation SSTR 2A und 3 vorherrschte, bzw. SSTR 1, 2A, 3 und 5 positiv waren.
In 81,8% der Fälle (n= 36) waren mindestens SSTR 2A und 3 nachzuweisen. Positiv
für die SSTR-Subtypen 1, 2A und 3 waren 43,2% (n= 19). Mindestens drei Subtypen
waren in 70,5% der Fälle (n= 31) vorhanden. Bemerkenswert ist, dass sich im IRS kein
einziger Tumor für alle fünf Subtypen negativ darstellte.
Die Auswertung mit dem Her2-Score ergab 22 verschiedene Expressionsmuster. Die
Konstellation, bei der alle fünf Subtypen nachzuweisen waren, überwog mit 20,5%.
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Auch mit dem Her2-Score waren nur 4,5% der Fälle (n= 2) für alle Subtypen negativ.
56,8% (n= 25) waren mindestens für SSTR 2A und 3 positiv, 31,8% (n= 14) für die
Subtypen 1, 2A und 3. Mindestens drei Rezeptortypen zeigten sich in 59,1% (n= 26)
der Fälle. Eine Übersicht über die Teilergebnisse ist in Tabelle 5.2 zusammengefasst.
Einen Einblick in die vielfältigen Intensitäten und unterschiedlichen Konstellationen
der SSTR-Expression bieten die Abbildungen 5.13, 5.14 und 5.15 (S. 58 - S. 60).
Subtyp-Konstellation IRS Her2
Anzahl der Expressionsmuster 16 22
vorherrschendes Expressionsmuster 2A und 3 pos., 1, 2A, 3, 4 und 5 pos.
1, 2A, 3 und 5 pos.
mindestens für SSTR2A und 3 positiv 81,8% 56,8%
mindestens für 3 Subtypen positiv 70,5% 59,1%
für SSTR1, 2A und 3 positiv 43,2% 31,8%
Tabelle 5.2: Häufigkeitsverteilung einzelner Subtypen
5.3.5 Häufigkeitsverteilung der SSTR-Subtypen
Als positiv für den nachzuweisenden SSTR-Subtyp galt ein Tumor, der in der IRS-
Klassifikation bzw. im Her2-Score ≥ 2 war. Alle Tumore mit einem Score ≤ 1 wur-
den als negativ für diesen SSTR gewertet. Die Tab. 5.3 und Abb. 5.12 geben einen
Überblick über die Häufigkeitsverteilung der als positiv gewerteten SSTR-Subtyp-
Färbungen.
Obwohl der SSTR 3 weniger häufig als der SSTR 2A in der IRS-Klassifikation als po-
sitiv mit starker Expression (Wertebereich 3) eingestuft werden konnte (s. Tab. 4.1
und 4.4 auf S. 41), ereichte er in der Summe eine größere Anzahl an positiven Fällen
als der SSTR 2A. Damit ist nach dem IRS der SSTR 3 der am häufigsten exprimierte
Subtyp, gefolgt von SSTR 2A > SSTR 4 > SSTR 1 > SSTR 5. Betrachtet man die Häu-
figkeitsverteilung mittels des Her2-Scores, ist der SSTR 2A mit 75% am häufigsten
nachzuweisen, danach folgen SSTR 3 > SSTR 4 > SSTR 5 > SSTR 1.
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SSTR 1 SSTR2A SSTR3 SSTR 4 SSTR 5
IRS- IRS- IRS- IRS- IRS-
Klass. Her2 Klass. Her2 Klass. Her2 Klass. Her2 Klass. Her2
Punktvergabe
Minimum 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Maximum 2 3 3 3 3 3 2 2 2 3
Mittelwert 1,32 1,41 2,27 2,43 1,98 2,07 1,48 1,52 1,23 1,32
Positive Fälle
Anzahl 21 22 38 33 39 31 22 24 20 23
Prozent 47,7 50 86,4 75 88,6 70,4 50 54,5 45,5 52,3
Tabelle 5.3: Häufigkeitsverteilung der als positiv gewerteten SSTR-Subtyp-Färbung
Abbildung 5.12: Häufigkeitsverteilung der als positiv gewerteten SSTR-Subtyp-Färbung
SSTR 1 Der IRS des SSTR 1 bewegte sich im unteren Bereich. Die höchste Punktzahl
lag bei 6 und wurde nur von 13,6% der Fälle (n= 6) erreicht. Mit 34,1% (n= 15)
wurde der Score 4 am häufigsten vergeben, sodass in der vom IRS abgeleiteten IRS-
Klassifikation 47,4% (n= 21) einen Score von 2 erhielten. Nach dem Her2-Score ergab




































positiv gesamt 21 (47,7%) 22 (50%)
Tabelle 5.4: Häufigkeitsverteilung des SSTR 1
SSTR 2A Für den SSTR 2A ergab sich eine deutlich höhere Bewertung, als für alle








































positiv gesamt 38 (86,4%) 33 (75%)
Tabelle 5.5: Häufigkeitsverteilung des SSTR 2A
Charakteristisch für diesen Subtyp war außerdem eine deutlich membranständige Fär-
bung. Im IRS reichte die Punktvergabe von 2,0 bis 12,0. Die Maximalpunktzahl wurde
von 31,8% (n= 14) erreicht, am zweithäufigsten (22,7%, n= 10) konnten 6,0 Punkte
vergeben werden. In der sich aus dem IRS ableitenden IRS-Klassifikation war auffällig,
dass 86,4% der Fälle (n= 38) als positiv für den SSTR 2A gewertet werden konnten.
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Auch nach dem Her2-Score erhielten überdurchschnittlich viele Tumorgewebe (75%,
n= 33) eine 2+ bzw. 3+ zugewiesen und galten damit als positiv.
SSTR 3 Der IRS des SSTR 3 (siehe Tab. 5.6) zeigte eine relativ gleichmäßige Vertei-
lung über alle Punktvergaben von 0 bis 12 mit einer Häufung bei den Scorepunkten 4
(25%, n= 11), 6 (20,5%, n= 9) und 8 (18,2%, n= 8). Den Maximalwert von 12 Punkten
erreichten nur 6,8% der Fälle (n= 3). Die abgeleitete IRS-Klassifikation ergab deshalb
auch eine deutliche Konzentration im 2er-Bereich: 75% der Fälle (n= 33) erhielten die
Bewertung 2 (mäßige Expression). 13,6% der Tumorproben (n= 6) galten als positiv
mit starker Expression (Wertebereich 3). Im Her2-Score war die Verteilung nicht ganz
so eindeutig: 40,9% der Fälle (n= 18) wurden mit 3+ bewertet, 29,5% (n= 13) mit 2+
und 25% (n= 11) mit 1+. Die Zahl der insgesamt als positiv bewerteten Proben lag














































positiv gesamt 39 (88,6%) 31 (70,4%)
Tabelle 5.6: Häufigkeitsverteilung des SSTR 3
SSTR 4 Über 80% der zugewiesenen IRS-Punktwerte beim SSTR 4 (siehe Tab. 5.7)
lagen im Bereich ≤ 4. Nur bei jeweils 9,1% der Tumorproben (n= 4) konnten 6 bzw.
8 Punkte vergeben werden. Auffallend war die extreme Heterogenität der Färbungen
innerhalb der Tumorproben in diesem unteren Bereich. Da bei der abgeleiteten IRS-
Klassifizierung bereits der 4er-Wert mit zur mäßigen Expression gerechnet wird (Wer-
tebereich 2), waren insgesamt 50% der Fälle (n= 22) dieser Gruppe zugehörig. Von den
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Proben wurden 47,7% (n= 21) mit 1 bewertet. Die Verteilung nach dem Her2-Score
sah ähnlich aus. Hier erhielten 54,5% der Tumorproben (n= 24) den Scorewert 2+,




































positiv gesamt 22 (50%) 24 (54,5%)
Tabelle 5.7: Häufigkeitsverteilung des SSTR 4
SSTR 5 Auch für den IRS des SSTR 5 (siehe Tab. 5.8) reichte die Punktvergabe nur
von 0 bis 8, hier mit einem Maximum bei den Punkten 4 (25%, n= 11), 2 (20,5%, n= 9)
und 0 (18,2%, n= 8). Die darauf aufbauende IRS-Klassifikation zeigte, dass 45,5%
(n= 20) eine mäßige Expression aufwiesen (Wertebereich 2) und damit als positiv
galten. Ähnliche Ergebnissen erreicht man mit dem Her2-Score. Auch hier erhielten










































positiv gesamt 20 (45,5%) 23 (52,3%)
Tabelle 5.8: Häufigkeitsverteilung des SSTR 5
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Abbildung 5.13: Mikroskopische Bilder (200fach) SSTR 1 bis 5 der Präparatnummer 10829/07
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Abbildung 5.14: Mikroskopische Bilder (200fach) SSTR 1 bis 5 der Präparatnummer 2975/08
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Abbildung 5.15: Gegenüberstellung der Färbeintensitäten SSTR 1 bis 5 von drei Präparaten
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5.4 Molekulare Bildgebung mittels Rezeptor-PET/CT
Bei 26 der 44 Tumorproben (59,1%) war eine exakte Übereinstimmung der Tumorlo-
kalisation mit den präoperativ mit 68Ga-DOTANOC (17 Fälle) bzw. -DOTATATE
(9 Fälle) erfolgten SMS-R-PET/CT-Scans und dem Operationspräparat retrospektiv
nachvollziehbar. Unter Berücksichtigung des Partialvolumeneffektes für Läsionen klei-
ner 15 mm, konnten für die Berechnung des SUVmax 14 Fälle, und für SUVmean,
MTD und MTV 13 Fälle, der mit 68Ga-DOTANOC erfolgten PET/CT-Scans einbe-
zogen werden. Mit der Einschränkung der Berücksichtigung des Partialvolumeneffekts
blieben für die Gruppe der DOTATATE-PET/CT-Scans nur 3 Fälle übrig. Die Aus-
wertung dieser Gruppe wurde daraufhin verworfen. Die Werte für den SUVmax lagen
zwischen 5,7 und 33,7 und für den SUVmean zwischen 3,4 und 21,0. Die kleinste ge-
messene und mit einbezogene Tumorläsion hatte eine Größe von 20 mm, die größte
lag bei 100 mm. Das MTV hatte eine Variationsbreite zwischen 3,8 cm3 und 348 cm3.
Einen Überblick über Minimum, Maximum und Mittelwerte der einzelnen Parameter





























Tabelle 5.9: Deskriptive Statistik der PET/CT-Parameter
5.5 Korrelationen
Alle Tests und Auswertungen wurden mit SPSS 15.0 ausgeführt. Der Kolmogorov-
Smirnov-Anpassungstest ergab für folgende Variablen eine Normalverteilung: Gewicht,
BMI, Alter, IRS des SSTR 1, 3 und 5, SUVmax und SUVmean. Alle anderen Varia-
blen zeigten Abweichungen von der Normalverteilung. Die sich daraus ergebenden
Tests waren: Kruskall-Wallis-Test, Chi2-Test bzw. exakter Test nach Fischer, Ordinal-
maß Kendall-Tau-c für die Stärke der Zusammenhänge und für nicht lineare Zusam-
menhänge Korrelationen nach Spearman. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant
betrachtet.
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5.5.1 Immunhistochemie und klinische Angaben
Für die Korrelation der immunhistochemischen Scores mit den klinischen Angaben
wurde für die Parameter Grading, funktioneller Status und Karnofsky-Index eine Sub-
analyse nach Primärtumor-Präparaten und Metastasen-Präparaten (MTS-Präparate)
durchgeführt. Die Scores für Patienten mit mehreren MTS-Präparaten wurden gemit-
telt. Die Korrelation der immunhistochemischen Scores mit dem Vorhandensein von
Leber-MTS erfolgte dementsprechend nur mit der Gruppe der Primärtumore. Eine
Aufschlüsselung der Fallzahlen ist in Abb. 5.16 dargestellt.
Abbildung 5.16: Überblick über die Fallzahlen der Primum- und MTS-Präparate
Score versus Primärtumorlokalisation Weder für den IRS (0,31 < p < 0,84) noch
für die IRS-Klassifikation (0,21 < p < 0,80) oder den Her2-Score (0,07 < p < 0,82) konn-
ten im Chi2-Test signifikante Korrelationen mit der Lokalisation der Primärtumore
festgestellt werden.
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Score versus Grading Im exakten Test nach Fischer korrelierte die IRS-Klassifikation
des SSTR 2A signifikant mit einer Stärke von -0,33 (Kendall-Tau-c, p = 0,005) mit dem
Grading (s. Tab. 5.10). Her2-Score und IRS zeigten keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem Grading (p= 0,2; p= 0,12), genauso wie die Scores für die
anderen SSTR-Subtypen (Her2: 0,14 < p < 0,97; IRS: 0,26 < p < 0,97).
In einer Subanalyse der Fälle, getrennt nach Primärtumor- und Metastasen-Präparaten,




IRS-Klas- 1 0 3 3 6
sifika- 2 4 12 4 20
tion 3 6 12 0 18
Gesamt 10 27 7 44
exakter Test n. Fischer: Wert: 9,1; p= 0,04
Ordinalmaß Kendall-Tau-c: Wert: -0,33; p= 0,005
Tabelle 5.10: IRS-Klassifikation versus Tumorgrading für den SSTR 2A
Score versus Lebermetastasen Bei der Betrachtung der Subgruppe der Primärtu-
mor-Präparate ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
SSTR-Status und dem Vorhandensein von Lebermetastasen.
Score versus funktioneller Status Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Funktionalität eines Tumors (funktionell aktiv oder funktionell inaktiv) und
einem der Scores konnte nicht gezeigt werden.
Score versus Karnofsky-Index Weder der IRS noch der Her2-Score zeigten eine
signifikante Korrelation mit dem Karnofsky-Index.
Score versus Chromogranin A Einen positiven Zusammenhang zeigten IRS, IRS-
Klassifikation und Her2-Score des SSTR 2A mit der Stärke der Chromograninfärbung
(p = 0,003; p = 0,008; p = 0,002). Die Stärke des Zusammenhangs, beschrieben durch
Kendall-Tau-c, lag für den IRS bei 0,3 (p = 0,002), für die IRS-Klassifikation bei 0,24
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(p = 0,008) und für den Her2-Score bei 0,25 (p = 0,002) (s. Tab. 5.11). Für die ande-
ren SSTR-Subtypen konnte kein Zusammenhang gezeigt werden (IRS: 0,09 < p < 0,50;
IRS-Klassifikation: 0,07 < p < 0,99; Her2: 0,11 < p < 0,87).
Anzahl Chromograninfärbung Gesamt Anzahl Chromograninfärbung Gesamt
– schw. + + – schw. + +
Her2- 1+ 1 5 5 11 IRS-Klas- 1 1 3 2 6
Score 2+ 0 0 3 3 sifika- 2 1 2 17 20
3+ 2 0 28 30 tion 3 1 0 17 18
Gesamt 3 5 36 44 Gesamt 3 5 36 44
exakter Test n. Fischer: Wert: 14,57; p= 0,002 exakter Test n. Fischer: Wert: 10,78; p= 0,008
Ordinalmaß Kendall-Tau-c: Wert: 0,25; p= 0,002 Ordinalmaß Kendall-Tau-c: Wert: 0,24; p= 0,008
Anzahl Chromograninfärbung Gesamt
– schw. + +
2 1 1 0 2
3 0 2 2 4
IRS 4 0 2 3 5
4,5 0 0 2 2
5 1 0 0 1
5,5 0 0 1 1
6 0 0 10 10
8 0 0 1 1
9 0 0 4 4
12 1 0 13 14
Gesamt 3 5 36 44
exakter Test n. Fischer: Wert: 29,8; p= 0,003
Ordinalmaß Kendall-Tau-c: Wert: 0,30; p= 0,002
Tabelle 5.11: Scores versus Chromograninfärbung für den SSTR 2A
IRS-Klassifikation versus Her2-Score Eine Korrelation des IRS mit dem Her2-
Score erfolgte über die IRS-Klassifikation, da diese Scoresysteme vergleichbar sind.
Die Scores korrelierten mit einer Stärke zwischen 0,42 für den SSTR 3 und 0,81 für
den SSTR 5 (Kendall-Tau-c). Einen Überblick über die statistischen Parameter gibt
Tab. 5.12.
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IRS-Klassifikation vs. Her2 SSTR 1 SSTR2A SSTR 3 SSTR4 SSTR 5
exakter Test n. Fischer 32,70 24,96 25,87 21,19 44,86
Signifikanz p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Kendall-Tau-c 0,58 0,53 0,42 0,45 0,81
Signifikanz p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Tabelle 5.12: Statistische Parameter für den Vergleich von IRS-Klassifikation und Her2
Korrelation zwischen den Expressionsstärken der einzelnen Rezeptor-Subtypen
In einer weiteren Analyse wurde untersucht, ob es zwischen den Expressionslevels
der verschiedenen Rezeptor-Subtypen innerhalb der jeweiligen Scoresysteme einen Zu-
sammenhang gibt. Im Her2-Score korrelierte der SSTR 1-Besatz mit dem SSTR 4 si-
gnifikant mit einer Stärke von 0,46 (Kendall-Tau-c; p< 0,001) und mit dem SSTR 5
signifikant mit 0,41 (Kendall-Tau-c; p< 0,001). Außerdem konnte ein positiver Zusam-
menhang zwischen der Expression des SSTR 4 und der des SSTR 5 mit einer Stärke
von 0,53 (Kendall-Tau-c; p< 0,001) gezeigt werden.
Auch in der IRS-Klassifikation korrelierte die Expressionsstärke des SSTR 1 mit der des
SSTR 4 und des SSTR 5 signifikant. Die Stärke des Zusammenhangs (Kendall-Tau-c)
lag für SSTR 1 und 4 bei 0,31 (p= 0,01) und für SSTR 1 und 5 bei 0,47 (p< 0,001). Ein
Zusammenhang zwischen den Subtypen 4 und 5 konnte hier nicht gezeigt werden.
Beim IRS-Scor konnte nur ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Subtypen 4
und 5 mit einer Stärke von 0,29 (Kendall-Tau-c; p= 0,002) festgestellt werden.
5.5.2 Größenangaben in Pathologie-Befund, CT und PET/CT
Die Variablen Größe im Pathologie-Befund, Größe im CT und Größe im PET/CT
(MTD) korrelierten nach Spearman deutlich und signifikant auf dem 0,01-Niveau. Am
stärksten war der Zusammenhang zwischen den Angaben von Pathologie- und CT-
















Tabelle 5.13: Korrelation der Größenangaben
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5.5.3 Immunhistochemie und PET/CT
Eine Korrelation (Kruskal-Wallis-Test) der immunhistochemischen Scores und der
PET/CT-Daten erfolgte getrennt nach DOTANOC und DOTATATE. Unter Berück-
sichtigung des Partialvolumeneffekts wurden außerdem nur Fälle einbezogen, die im
Pathologie- und/ oder CT-Befund mit ≥ 15 mm angegeben waren. Eine Berechnung
der Variablen erfolgte bei 40% der maximalen Isokontur der Tumorläsion.
Score vs. SUVmax Die immunhistochemischen Scores des SSTR 1, 3 und 4 zeigten
keine signifikanten Korrelationen mit der Variable SUVmax. Hochsignifikant im Krus-
kal-Wallis-Test korrelierte dagegen der SUVmax mit dem IRS des SSTR 2A (p < 0,001)
und auch mit dem IRS des SSTR 5 (p = 0,04). Für den Her2-Score oder die IRS-
Klassifikation konnte dagegen kein signifikanter Zusammenhang mit dem SUVmax
festgestellt werden (s. Tab. 5.14). Eine Gegenüberstellung von PET/CT-Bildern und
den immunhistochemischen Färbungen der zugehörigen Präparate ist in Abb. 5.17,
5.18 und 5.19 (S. 68 - S. 70) dargestellt.
SSTR 1 SSTR 2A SSTR 3 SSTR 4 SSTR 5
IRS 0,42 <0,001 0,81 0,56 0,04
IRS-Klassifikation 0,46 0,25 0,80 0,56 0,14
Her2 0,13 0,69 0,34 0,36 0,22
Tabelle 5.14: p-Werte für die Korrelationen der Scores mit SUVmax
Score vs. SUVmean Der SUVmean zeigte keine signifikanten Korrelationen mit
den Scores von SSTR 3, 4 und 5. Die p-Werte im Kruskal-Wallis-Test lagen zwischen
0,09 für den IRS des SSTR 5 und 0,9 für den IRS des SSTR 3. SUVmean korrelierte
jedoch signifikant (p= 0,02) mit dem Her2-Score des SSTR 1 und dem IRS des SSTR 2
(p= 0,01). Die Ergebnisse der mit den anderen Scores für diese beiden Rezeptortypen
durchgeführten Analysen waren nicht signifikant (s. Tab. 5.15).
SSTR 1 SSTR 2A SSTR 3 SSTR 4 SSTR 5
IRS 0,11 0,01 0,90 0,65 0,09
IRS-Klassifikation 0,16 0,44 0,70 0,57 0,18
Her2 0,02 0,74 0,52 0,71 0,23
Tabelle 5.15: p-Werte für die Korrelationen der Scores mit SUVmean
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Score vs. MTV Die Korrelation des Her2-Scores für den SSTR 1 mit dem im PET/CT
berechneten MTV war signifikant (p= 0,04). Alle anderen Scores der SSTR-Subtypen
korrelierten nicht signifikant mit dem MTV (s. Tab. 5.16).
SSTR 1 SSTR 2A SSTR 3 SSTR 4 SSTR 5
IRS 0,19 0,69 0,48 0,57 0,45
IRS-Klassifikation 0,47 0,28 0,14 0,26 0,35
Her2 0,04 0,09 0,58 0,24 0,65
Tabelle 5.16: p-Werte für die Korrelationen der Scores mit MTV
Score vs. MTD Weder der IRS, noch die IRS-Klassifikation oder der Her2-Score aller
SSTR-Subtypen zeigten eine signifikante Korrelation mit dem MTD (s. Tab. 5.17).
SSTR 1 SSTR 2A SSTR 3 SSTR 4 SSTR 5
IRS 0,39 0,81 0,83 0,61 0,54
IRS-Klassifikation 0,46 0,44 0,51 0,21 0,57
Her2 0,14 0,15 0,28 0,28 0,85
Tabelle 5.17: p-Werte für die Korrelationen der Scores mit MTD
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Abbildung 5.17: PET/CT mit hohen SUVmax -Werten (25,9) eines Patienten mit NET des Pan-
kreaskopfes und die zugehörigen immunhistochemischen Färbungen der entspre-
chenden operativen Präparate zum Nachweis des SSTR 2A und des SSTR5
68
Abbildung 5.18: PET/CT mit mittleren SUVmax -Werten (8,3) eines Patienten mit NET des
terminalen Ileum und die zugehörigen immunhistochemischen Färbungen der ent-
sprechenden operativen Präparate zum Nachweis des SSTR 2A und des SSTR5
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Abbildung 5.19: PET/CT mit niedrigen SUVmax -Werten (7,5) eines Patienten mit NET des
Pankreaskopfes und die zugehörigen immunhistochemischen Färbungen der ent-
sprechenden operativen Präparate zum Nachweis des SSTR 2A und des SSTR5
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6 Diskussion
Die vorliegende Untersuchung sollte die Frage klären, ob eine Korrelation besteht zwi-
schen der immunhistochemisch an operativ gewonnenem Tumorgewebe bestimmten In-
tensität der Expression der fünf SSTR-Subtypen und der im SMS-R-PET/CT anhand
von SUV-Werten gemessenen SSTR-Dichte auf diesen Tumoren bzw. Metastasen.
44 Gewebeproben von 34 Patienten mit histologisch gesicherten GEP-NET der Zen-
tralklinik Bad Berka konnten auf alle fünf SSTR-Subtypen immunhistochemisch mit
spezifischen Antikörpern untersucht werden (s. Abb. 5.1 auf S. 44). Erstmalig war
eine Korrelation zwischen dem Expressionsmuster aller SSTR-Subtypen mit SUV-
Bestimmungen im SMS-R-PET/CT möglich. Neben den immunhistochemischen Sco-
res (IRS und Her2) wurden die PET/CT-Parameter SUVmax, SUVmean, MTD und
MTV bestimmt und ausgewählte klinische Angaben wie Grading, Tumorgröße oder
das Vorhandensein von Lebermetastasen in die Auswertung mit einbezogen.
6.1 Häufigkeiten der SSTR-Subtypen
In der immunhistochemischen Auswertung dominierte die SSTR 2A- und SSTR 3-Ex-
pression mit 70 - 88% der Fälle in beiden Scores (s. Abb. 5.12, S. 53 und Tab. 5.3, S. 53).
Die SSTR-Subtypen 1, 4 und 5 fanden sich in 45% und 55% der Proben. Während die
Subtypen 1 und 3 - 5 eine zytoplasmatische Färbung zeigten, ging der SSTR 2A vor
allem mit einer membranständigen Immunreaktion einher (s. Abb. 5.13 auf S. 58).
Obwohl es bereits einige Publikationen zum Ausmaß der SSTR-Expression in mensch-
lichen Zellen gibt, lässt sich eine genaue Beschreibung der Häufigkeitsverteilung der
SSTR-Subtypen bei GEP-NET in nur wenigen Untersuchungen finden (Händel et al.
1999, Schreff et al. 2000, Mundschenk et al. 2003, Taniyama et al. 2005). Den Un-
terschied zwischen membranständiger und zytoplasmatischer Immunreaktion für die
Subtypen 2A bzw. 1, 3 und 5 hatten schon Kulaksiz et al. (2002) beschrieben und
auch Zamora et al. (2010) konnten diese Beobachtung bestätigen. Ein Auftreten von
SSTR in 80 - 100% der GEP-NET war bereits in zahlreichen Studien von Reubi et al.
beschrieben worden (Reubi et al. 1992, Reubi et al. 1994a, Reubi et al. 1994b). In
einer immunhistochemischen Analyse zur Expression der fünf SSTR-Subtypen bei 94
71
Patienten mit GEP-NET von Zamora et al. (2010) dominierte der SSTR 2A mit einem
Auftreten in über 80% der Fälle. Die Arbeit von Kulaksiz et al. (2002) ergab exakt
den gleichen Wert wie in der vorliegenden Untersuchung (Nachweis des SSTR 2A in
86% der Proben). Die vorherrschende Expression des SSTR 2A in GEP-NET konn-
te demnach mit der aktuellen Analyse bestätigt werden. Überraschend ist die hohe
Inzidenz des SSTR 3. Die Angaben von Papotti et al. (2002) für eine immunhistoche-
mische Untersuchung von 15 Patienten mit GEP-NET spiegeln mit einem Nachweis
des SSTR 3 in 60% der Fälle ein ähnlich hohes Auftreten dieses Rezeptortyps wieder.
Kulaksiz et al. (2002) hatten mit 71% sogar einen noch höheren Anteil zeigen können.
Allerdings konnten Zamora et al. (2010) nur auf eine SSTR 3-Inzidenz von 26% ver-
weisen und auch Reubi und Waser (2003) kamen bei Ileumkarzinoiden nur zu einer
SSTR 3-Expression in 15% der Fälle (s. Tab. 6.1). Bei genauer Betrachtung der Dia-
gnosenunterteilung von Zamora et al. (2010) in pankreatische und nicht-pankreatische
NET fällt jedoch der deutlich höhere SSTR 3-Rezeptorbesatz bei pankreatischen NET
auf. Der hohe Anteil von neuroendokrinen Pankreastumoren in der vorliegenden Studie
(35,5%) könnte deshalb eine Erklärung für die hohe SSTR 3-Inzidenz sein.
Autor SSTR 1 SSTR 2A SSTR3 SSTR 4 SSTR 5 Methode
Kulaksiz et al. (2002)
Karzinoid 37% 86% 71% - 83% Immunhistochemie
Gastrinom 30% 100% 79% - 76% Immunhistochemie
Insulinom 31% 58% 78% - 78% Immunhistochemie
Papotti et al. (2002)
GEP-NET - 80% 60% - 80% Immunhistochemie
GEP-NET 92% 100% 54% 15% 77% Autoradiographie
Reubi und Waser (2003)
Ileumkarzinoid 52% 96% 15% 4% 48% Autoradiographie
Insulinom 62% 69% 35% 4% 19% Autoradiographie
Zamora et al. (2010)
pankreatische 36% 76% 40% 12% 56% Immunhistochemie
nicht-pankreatische 49% 89% 21% 28% 64% Immunhistochemie
GEP-NET gesamt 46% 86% 26% 24% 62% Immunhistochemie
Tabelle 6.1: Häufigkeitsverteilung der SSTR-Subtypen in GEP-NET in verschiedenen Studien (Auf-
treten in % der Fälle)
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Auch der SSTR 4 zeigt in der vorliegenden Arbeit ein unerwartet häufiges Auftreten
(50%). Dieser war in bisherigen Arbeiten nur als „kaum vorkommend (≤ 15%)“ be-
schrieben worden (Reubi et al. 2001, Papotti et al. 2002, Reubi und Waser 2003).
Dagegen entspricht die in der vorliegenden Arbeit gefundene Inzidenz des SSTR 1
(48% bzw. 50%) und des SSTR 5 (46% bzw. 52%) zwar den Befunden von Reubi und
Waser (2003) und Zamora et al. (2010), Papotti et al. (2002) und Kulaksiz et al.
(2002) hatten für den SSTR 5 jedoch eine viel höhere Inzidenz von 80% bzw. 83% be-
schrieben. Bei der Einordnung der vorliegenden Daten in bisherige Publikationen sollte
allerdings die Verwendung der unterschiedlichen Methoden bedacht werden. Eine Dar-
stellung der SSTR-Expression mittels Autoradiographie und Immunhistochemie mit
bisher sehr unterschiedlichen Antikörpern gegen verschiedene Epitope der Rezeptoren
ist sicher schwer vergleichbar. Dass die jeweilige Höhe der Inzidenzen der SSTR durch
beide verwendeten Scores ähnlich hoch ausfiel, schließt zunächst aus, dass eines der
Scoresysteme völlig ungeeignet war. Betrachtet man die Aufschlüsselung der Häufig-
keitsverteilung des SSTR 3 (s. Tab. 5.6 auf S. 55) so fällt auf, dass vor allem IRS-Werte
im mittleren Bereich vergeben worden waren. Der Wertebereich 3 (positiv, starke Ex-
pression) wurde im Vergleich zum SSTR 2A (40,9%) nur in einem sehr geringen Anteil
der Fälle erreicht (13,6%), was eher den Ergebnissen von Reubi und Waser (2003) und
Zamora (2010) entsprechen würde. Das könnte bedeuten, dass der verwendete Antikör-
per in dieser Arbeit wesentlich sensibler für die Detektion von mittleren Expressionen
des SSTR 3 ist, als die Antikörper von Reubi und Waser (2003) und Zamora (2010).
Dieses Ergebnis könnte den Schwerpunkt zukünftiger Diagnostik- und Therapieformen
weiter in Richtung SSTR 3 lenken. Auf der anderen Seite könnte dieses Resultat auch
für eine sehr hohe falsch positive Rate sprechen oder eine inkorrekte Festlegung des
Wertes, der einen Tumor als positiv bewertet (in dieser Arbeit Bewertung des IRS/
Her2≥ 2, s. Kap. 4.5.1, S. 40 und Kap. 5.3.5, S. 52). Allerdings werden die von Schulz
et al. entwickelten Antikörper als sehr spezifisch in der Erkennung ihrer Zielstruktur
eingeschätzt (Schulz et al. 1998a, Schulz et al. 1998b, Schulz et al. 2000, Kulaksiz et al.
2002, Fischer et al. 2008).
6.2 Expressionsmuster der SSTR-Subtypen
Bei der Aufschlüsselung der Expressionsmuster ergaben sich für den IRS 16 und für den
Her2-Score 22 verschiedene Arten der Subtypen-Konstellation. Im IRS war vor allem
die Konstellation SSTR 2A und 3 vorhanden, bzw. SSTR 1, 2A, 3 und 5 positiv. Bei
81,8% der Fälle waren mindestens SSTR 2A und 3 immunhistochemisch nachweisbar
und mindestens drei Subtypen fanden sich in 70,5% der Proben. Positiv für die SSTR-
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Subtypen 1, 2A und 3 waren 43,2% der Fälle (s. Tab. 5.2 auf S. 52). Auffällig war,
dass im IRS kein einziger Tumor für alle fünf Subtypen negativ war. Auch mit dem
Her2-Score waren nur in 4,5% der Fälle keine SSTR nachweisbar. Hier überwog die
Konstellation, bei der alle fünf Subtypen positiv waren mit 20,5%. Bei 56,8% der
Proben waren mindestens SSTR 2A und 3 nachweisbar, in 31,8% der Fälle fanden sich
die Subtypen 1, 2A und 3. Mindestens drei Rezeptortypen zeigten sich in 59,1% der
Proben.
Die wenigen komplett negativen Fälle erscheinen zunächst wie ein Methodenfehler.
Aber bereits von Papotti et al. (2002) sind 7% komplett negative Fälle beschrieben.
In der immunhistochemischen Analyse von Zamora et al. (2010) waren 6% negativ für
alle Subtypen und auch Reubi et al. (1994) konnten zeigen (damals noch mittels Au-
toradiographie und lediglich in Bezug auf die Subtypen 1 - 3), dass 82% der GEP-NET
positiv und damit 18% negativ für SSTR sind. Außerdem zeigten Reubis Ergebnisse
auch eine gleichzeitige Expression von SSTR-Subtypen. Laut Reubi et al. (1994 und
2001) können NET mindestens drei SSTR-Subtypen (1, 2 und 3) exprimieren. Nach
Papotti et al. (2002) sind sogar 90% der Fälle positiv für mindestens drei Subtypen.
Die Konstellation, dass nur der SSTR 1 oder nur der SSTR 3 nachweisbar ist, würde
laut Reubi et al. dagegen eher selten vorkommen, was mit der vorliegenden Analyse
sehr gut übereinstimmt (s. Tab. 5.1 auf S. 51). Vor allem die SSTR 1 und 2 waren
in GEP-NET positiv. In der Gesamtanalyse der vorliegenden Publikationen spiegeln
die vorliegenden Ergebnisse bezüglich der Konstellation der Expressionsmuster also
sehr gut den bisherigen Wissensstand wieder und deuten darauf hin, dass eine effekti-
ve NET-Diagnostik und -Therapie ein breites Spektrum an SSTR-Subtypen abdecken
sollte und sich nicht nur auf den vorherrschenden Rezeptortyp 2A konzentrieren darf.
6.3 Vergleich der Scores
Um eine Korrelation der verwendeten Scoresysteme IRS und Her2 zu ermöglichen,
wurde die Klassifikation des IRS verwendet, da dieses Scoresystem mit dem Her2 eher
vergleichbar ist (vgl. Tab. 4.2 und 4.4, S. 41 - 42). Die Scores korrelierten je nach unter-
suchtem Rezeptor mit unterschiedlicher Stärke (Kendall-Tau-c) zwischen 0,42 für den
SSTR 3 und 0,81 für den SSTR 5 (s. Tab. 5.12, S. 65). In beiden Scores wird eine Eintei-
lung der Färbeintensität in vier Gruppen verwendet (1= keine Färbung bis 4= starke
Färbung). Für eine verlässliche Auswertung von GEP-NET stellte sich der IRS jedoch
als das besser geeignete Instrument heraus, da hier im Vergleich zum Her2-Score eine
zusätzliche Aufschlüsselung des Faktors Prozentsatz positiver Zellen erfolgt. Dadurch
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kann die Heterogenität der Rezeptor-Expression innerhalb dieser Tumore besser er-
fasst und falsch positive Färbe-Ergebnisse/Artefakte können relativiert werden. Der
IRS wird deshalb als zuverlässiger Score in der Bestimmung des SSTR-Status erachtet,
während bei Verwendung des Her2-Scores Tumore die Kriterien oft nur unzureichend
erfüllten und nur unbefriedigend einer Gruppe zugeordnet werden konnten.
Der Immunreaktive Score nach Remmele und Stegner (IRS) wurde bereits 1987 für den
immunhistochemischen Östrogenrezeptor-Nachweis in Mammakarzinomgewebe vorge-
schlagen. Immunhistochemische Auswertungen neuroendokriner Tumore orientierten
sich aber bisher meist am Auswertungsschema für den Her2-Score, bei dem 0+ bis 3+
vergeben werden können, was sicher dem Fakt geschuldet ist, dass die membranstän-
dige Färbung des SSTR 2A der Lokalisation der Immunreaktion des Her2-Rezeptors
am nächsten kommt und die bisherigen immunhistochemischen Untersuchungen sich
hauptsächlich auf den SSTR 2A konzentrierten. Die Verwendung eines einheitlichen
Scores ist in der Literatur bisher noch nicht erkennbar. Einen Einblick in die unter-
schiedlichen Bewertungssysteme gibt Tab. 6.2.
In dieser Übersicht fallen die sehr variablen Kriterien für das Reaktionsmuster auf, die
einen Vergleich nur schwer ermöglichen. Außerdem wird eine Differenzierung zwischen
membranständiger Färbung des SSTR 2A und der zytoplasmatischen Markierung aller
anderen SSTR-Subtypen deutlich. Diese Unterteilung ist durchaus sinnvoll, allerdings
sollten die Bewertungsschemata differenzierter sein. Für die deutlich membranständige
Färbung des SSTR 2A ist eine einfache Bewertung von 0 bis 3+ vielleicht ausreichend,
die Verwendung der bisherigen Scores wird aber der großen Heterogenität der zyto-
plasmatischen Färbung der anderen SSTR-Subtypen nicht gerecht. Das Schema von
Papotti et al. (2002) verspricht eine relativ genaue Einordnung der SSTR-Expression
der Tumore. Betrachtet man dagegen die Aufschlüsselung des Bewertungsschemas von
Volante et al. (2007), ist sofort ersichtlich, dass eine realistische Einschätzung der
Expression der Subtypen 3 und 5 durch eine einzige quantitative Angabe zur zyto-
plasmatischen Markierung nur schlecht möglich ist. Die Heterogenität der Subtypen
1 und 3 - 5 sollte deshalb zukünftig mit einem detaillierteren Bewertungsschema, wie
z.B. dem IRS, erfasst werden. Um einen einheitlichen Score zu erhalten, sollte vom
Her2-Score für die Evaluation der SSTR 2A-Expression abgerückt und diese mit Hilfe
des IRS ausgewertet werden.
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Autor und Score Reaktionsmuster
Papotti et al. (2002)
– negativ
+ < 25% der Tumorzellen positiv
+ + 25% - 50% der Tumorzellen positiv
+ ++ > 50% der Tumorzellen positiv
Volante et al. (2007) – für SSTR 2A
0 keine Immunreaktivität
1 reine zytoplasmatische Immunreaktivität, entweder fokal oder diffus
2 Membranreaktivität < 50%, unabhängig von zytoplasmatischer Färbung
3 Membranreaktivität > 50%
Volante et al. (2007) – für SSTR 3 und 5
positiv > 10% zytoplasmatische Markierung
Corleto et al. (2009)
0 nicht vorhanden
+ geringe Positivität
+ + mäßige Positivität
+ ++ starke Positivität
Miederer et al. (2009) – Her2/neu für SSTR 2A
0 negativ
1+ schwache partielle Membranmarkierung
2+ mäßige komplette Membranmarkierung
3+ starke komplette Membranmarkierung
Zamora et al. (2010)
negativ keine Rezeptorexpression
fokal positiv < 25% markierte Zellen, heterogene Verteilung
positiv mittlere bis hohe Dichte, > 25% markierte Zellen
Tabelle 6.2: Verschiedene Scores zur immunhistochemischen Evaluation von SSTR
6.4 Korrelation zwischen den Expressionsintensitäten der
Rezeptor-Subtypen
Im Her2-Score korrelierte der SSTR 1-Besatz mit dem SSTR 4 signifikant mit einer
Stärke von 0,46 (Kendall-Tau-c; p< 0,001) und mit dem SSTR 5 signifikant mit 0,41
(Kendall-Tau-c; p< 0,001). Außerdem konnte ein positiver Zusammenhang zwischen
dem SSTR 4 und dem SSTR 5 mit einer Stärke von 0,53 (Kendall-Tau-c; p< 0,001)
gezeigt werden. Auch in der IRS-Klassifikation korrelierte der SSTR 1 mit dem SSTR 4
76
und dem SSTR 5 signifikant. Die Stärke des Zusammenhangs (Kendall-Tau-c) lag für
SSTR 1 und 4 bei 0,31 (p= 0,01) und für SSTR 1 und 5 bei 0,47 (p< 0,001). Ein
Zusammenhang zwischen den Subtypen 4 und 5 konnte hier nicht gezeigt werden. Im
IRS-Score konnte nur ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Subtypen 4 und
5 mit einer Stärke von 0,29 (Kendall-Tau-c; p= 0,002) festgestellt werden.
Da es in der Literatur nur vereinzelte Angaben zur gleichzeitigen immunhistochemi-
schen Analyse der Expression aller fünf SSTR-Subtypen gibt, stellt sich eine Ein-
ordnung der Ergebnisse als schwierig dar. Taniyama et al. (2005) untersuchten zwar
verschiedene Gewebe mit Antikörpern gegen alle fünf Rezeptor-Subtypen, auf einen
Zusammenhang zwischen den Expressionsdaten der verschiedenen Rezeptoren wurde
allerdings nicht untersucht. Auch die immunhistochemische Analyse von Zamora et al.
(2010) stellt zwar eine komplette Betrachtung der SSTR-Subtypen dar, eine Korrelati-
on zwischen den Expressionsintensitäten der verschiedenen SSTR wurde jedoch nicht
näher betrachtet, sodass für eine genaue Beurteilung der Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit weitere gezielte immunhistochemische Analysen notwendig sind.
6.5 Chromogranin- und Synaptophysinfärbung
Chromogranin- und Synaptophysinfärbung waren in jeweils 82,4% der Tumorproben
der Patienten positiv (s. Abb. 5.9, S. 49). Überraschenderweise zeigten der IRS und
der Her2 des SSTR 2A einen positiven Zusammenhang (p < 0,01) mit der Stärke der
CgA-Färbung (s. Tab. 5.11, S. 64). Eine positive CgA-Färbung ging zu 94% mit einer
SSTR 2A-Expression im Wertebereich 2 und 3 einher. Eine schwach positive CgA-
Färbung ging nie mit einer als positiv gewerteten SSTR 2A-Expression einher und
Tumore mit negativer CgA-Färbung wiesen im IRS nur in einem Fall die Maximal-
punktzahl auf. Dieses Präparat hatte in der Auswertung jedoch auch Schwierigkeiten
bereitet, da die Tumorzellen untypischerweise sehr verstreut in der Pankreaskapsel la-
gen. Innerhalb des Pankreasgewebes waren keine Tumorzellen identifizierbar (s. Prä-
parat Nr. 5860/08 in Abb. 5.15, S. 60).
Während der hohe Anteil der Tumore mit positiver CgA-Färbung gut mit den bishe-
rigen Publikationen zu CgA-Plasmaspiegeln in GEP-NET übereinstimmt, wurde ein
Zusammenhang zwischen der SSTR 2A-Expression und der CgA-Färbung noch nicht
beschrieben. Dieses Ergebnis wird jedoch nachvollziehbar, wenn man bedenkt, dass
schon Reubi et al. (1990b) festgestellt hatten, dass die Intensität der Expression von
SSTR mit einem hohen Differenzierungsgrad von GEP-NET einhergeht und Stivanello
et al. (2001) den signifikanten Zusammenhang zwischen gut differenzierten NET und
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höheren CgA-Plasmaspiegeln nachgewiesen hatten. Allerdings sollte bedacht werden,
dass die Verteilung in den einzelnen Kategorien (negativ, schwach positiv bzw. positiv
für CgA) sehr ungleichmäßig ausfiel (3, 5 bzw. 36), weswegen der Test an Relevanz
verlieren könnte. Sollte der CgA-SSTR 2A-Zusammenhang jedoch in weiteren Unter-
suchungen mit größerer Fallzahl bestätigt werden, könnten über eine routinemäßige
CgA-Färbung auch Aussagen zum SSTR 2A-Rezeptorbesatz gemacht werden.
6.6 Tumorlokalisation
Am häufigsten waren Tumore im Pankreas (35,3%) und im Ileum (29,4%) vorzufin-
den. CUP (14,7%) und Lokalisationen wie Magen (8,8%) und Appendix (3%) waren
dagegen seltener vertreten (s. Abb. 5.4, S. 46). Bei 64,7% der Patienten waren Leber-
metastasen bekannt (s. Abb. 5.3 auf S. 45). Ein Zusammenhang zwischen der Primär-
tumorlokalisation und dem SSTR-Status konnte genausowenig festgestellt werden, wie
ein signifikanter Zusammenhang zwischen SSTR-Status und dem Vorhandensein von
Lebermetastasen.
Die Verteilung der Lokalisationen der Primärtumore entspricht in etwa den Angaben
von Zamora et al. (2010). Dünndarm und Pankreas sind auch da die häufigsten Pri-
märtumorlokalisationen (38% bzw. 25%), gefolgt von Appendix (9%), CUP (8%) und
Magen (8%). Allerdings ist eine große Abweichung von den Inzidenzangaben der Ana-
lyse von 10.878 Karzinoiden des Surveillance, Epidemiology and End Result (SEER)
Programmes des National Cancer Institute (USA) festzustellen. Die Lokalisation im
Dünndarm hatte zwar auch da mit 41,8% (Ileum 19,8%, Duodenum 5,7%) die größte
Inzidenz, NET im Pankreas fielen jedoch unter die 1%-Marke (Modlin et al. 2003).
Dieser Unterschied lässt sich über eine Vorauswahl in peripheren Kliniken und ei-
ner entsprechenden Überweisung an das NET-Zentrum der Zentralklinik Bad Berka
erklären.
Zusammenhänge zwischen dem SSTR-Status und der Tumorlokalisation waren auch
von Zamora et al. (2010) oder Papotti et al. (2002) nicht festgestellt worden. Angaben
zum Lebermetastasenstatus finden sich in früheren Publikationen nicht.
6.7 Grading
64,7% der 34 Patienten hatten G2-Tumore, 20,6% ein G1- und 14,7% ein G3-Grading
(s. Abb. 5.6 auf S. 47). Es fand sich ein signifikanter Zusammenhang (p= 0,04) zwi-
schen dem Grading und der IRS-Klassifikation für den SSTR 2A (s. Tab. 5.10, S. 63).
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Die Stärke des Zusammenhangs zeigte sich im Ordinalmaß Kendall-Tau-c mit -0,33
(p= 0,005). G3-Tumore hatten damit eine niedrigere Ausprägung des SSTR 2A als Tu-
more mit einem G1- oder G2-Grading. Der Differenzierungsgrad hat demnach einen
Einfluss auf den SSTR 2A-Besatz eines Tumors.
Ein ähnliches Phänomen wurde auch in anderen Studien beschrieben. Zamora et al.
(2010) stellten fest, dass gut differenzierte Tumore eine höhere Dichte und eine homo-
genere Verteilung von SSTR (außer SSTR 5) haben. Eine solche Beobachtung nur für
den SSTR 2A hatten auch Buscail et al. (1996) in pankreatischen und kolorektalen Tu-
moren gemacht. Papotti et al. (2002) hatten ebenfalls einen inversen Zusammenhang
zwischen SSTR 2A-Expression und Tumorstadium festgestellt: schlecht differenzierte
neuroendokrine Karzinome hatten einen reduzierten SSTR-Status, 60% der schlecht
differenzierten Tumore wiesen keinen oder nur einen SSTR auf, während dies nur bei
12% der gut differenzierten der Fall war. Auch Reubi et al. (1994) beschrieben die-
ses Phänomen: die Mehrzahl der SSTR-negativen Karzinoide gehörte zu einer niedrig
differenzierten atypischen Kategorie dieser Tumore.
Obwohl die vorliegenden Daten die bisherigen Ergebnisse bestätigen, sollte die unglei-
che Verteilung der einzelnen Grade beachtet werden, denn G2 dominierte mit 64,7%
der Fälle. Eine gleichmäßigere Verteilung hätte sicher auch zu einem signifikanten Er-
gebnis für den Her2-Score geführt. Trotzdem bestätigen die Ergebnisse die Vermutung,
dass der Verlust der SSTR-Expression einen Wachstumsvorteil für Tumore darstellen
und eine Erklärung für die therapeutische Effektlosigkeit von SMS-Analoga bei diesen
Tumoren liefern könnte.
6.8 Funktioneller Status
Ein funktionell aktiver GEP-NET war nur bei 8,8% der Patienten bekannt, 91,2% der
Tumore waren funktionell inaktiv (s. Abb. 5.7, S. 47). Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der biologischen Aktivität der GEP-NET und
dem SSTR-Status.
Ein solcher Zusammenhang wäre in der Diagnostik sicher sehr hilfreich, konnte aber
auch in den bisherigen Studien nicht nachgewiesen werden. In den Arbeiten von Corleto
et al. (2009), Zamora et al. (2010) und Papotti et al. (2002), mit einem viel größeren
Anteil an funktionell aktiven Tumoren, war ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang
darstellbar gewesen. Auch wenn der Umfang der Patientengruppe in der vorliegenden
Arbeit sehr klein war, konnte dieses Ergebnis bestätigt werden.
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6.9 SSTR-Status und PET/CT-Parameter
In 26 der 44 Fälle (59,1%) war eine exakte Übereinstimmung der Tumorlokalisa-
tion in den präoperativ mit 68Ga-DOTANOC bzw. -DOTATATE erfolgten SMS-R-
PET/CT-Scans und dem Operationspräparat nachvollziehbar. Unter Berücksichtigung
des Partialvolumeneffektes für Läsionen kleiner als 15 mm, konnten für die Berechnung
des SUVmax 14 Fälle und für SUVmean, MTD und MTV 13 Fälle der mit 68Ga-
DOTANOC erfolgten PET/CT-Scans einbezogen werden. Die Werte für den SUVmax
lagen zwischen 5,7 und 33,7 und für den SUVmean zwischen 3,4 und 21,0. Die kleinste
gemessene, und mit einbezogene Tumorläsion hatte eine Größe von 20 mm, die größte
lag bei 100 mm. Das MTV hatte eine Variationsbreite zwischen 3,8 cm3 und 348 cm3
(s. Tab. 5.9, S. 61). Die immunhistochemischen Scores des SSTR 1, 3 und 4 zeigten
keine signifikanten Korrelationen mit der Variable SUVmax. Hochsignifikant korrelier-
te dagegen der SUVmax und der IRS des SSTR 2A (p< 0,001) und auch der IRS des
SSTR 5 (p= 0,038), nicht jedoch der Her2-Score oder die IRS-Klassifikation der bei-
den Subtypen. Der SUVmean korrelierte signifikant (p= 0,018) mit dem Her2-Score
des SSTR 1 und dem IRS des SSTR 2A (p= 0,013), zeigte jedoch keinen signifikanten
Zusammenhang mit den Scores von SSTR 3, 4 und 5. Für das im PET/CT berech-
nete MTV fand sich eine signifikante Korrelation (p= 0,043) mit dem Her2-Score des
SSTR 1.
Unter den bisher verfügbaren SSTR-Analoga hat das mit 68Ga markierte DOTANOC
das weiteste Affinitätsprofil zu den SSTR-Subtypen. Wie aus Tab. 6.3 ersichtlich ist,
nähern sich die IC-50-Angaben für die SSTR 2A, 3 und 5 denen des natürlich vorkom-
menden Somatostatin-28 an.
Peptid SSTR1 SSTR 2A SSTR 3 SSTR 4 SSTR 5
Somatostatin-28 3,8± 0,3 2,5± 0,3 5,7± 0,6 4,2± 0,3 3,7± 0,4
68Ga-DOTANOC > 10.000 1,9± 0,4 40± 5,8 260± 74 7,1± 1,6
Angaben als half maximal inhibitory concentration IC-50 (nmol/l)
(modifiziert nach Antunes et al. 2007)
Tabelle 6.3: Affinitätsprofile (IC-50) für die SSTR-Subtypen
Viele Studien haben sich mit den Affinitätsprofilen von SSTR-Analoga und PET-
Tracern beschäftigt (Reubi et al. 2000a, Wild et al. 2003, Antunes et al. 2007). Eine
Untersuchung zur Korrelation von immunhistochemisch festgestelltem SSTR-Besatz
und den SUV-Werten ist bisher nur von Miederer et al. (2009) für den SSTR 2A
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erfolgt. In dieser Studie wurden die SUV-Werte von präoperativen 68Ga-DOTATOC-
PET/CT-Scans von 18 NET-Patienten mit einem immunhistochemischen Score (0+
bis 3+, s. Tab. 6.2, S. 76) für den SSTR 2A korreliert. NET mit den Scorewerten 2+
und 3+ gingen mit signifikant höheren SUV-Werten einher, als NET mit 0+ bzw.
1+.
In der vorliegenden Studie korrelierte nicht nur die Expression des SSTR 2A, sondern
auch die des SSTR 5 mit den SUVmax -Werten. Da die IC-50-Angaben von 68Ga-
DOTANOC für diese Rezeptor-Subtypen unter 10 nmol/l liegen, ist dieses Ergebnis
gut nachvollziehbar. Trotz der niedrigen IC-50 für den SSTR 3 im Vergleich zu ande-
ren SSTR-Analoga, scheint die Affinität (IC-50 = 40 nmol/l) noch nicht ausreichend zu
sein, um einen Effekt im PET/CT zu erreichen. Wie in der Untersuchung von Miederer
et al. (2009) korrelierte auch der SUVmean mit dem Score (IRS) des SSTR 2A. Für
den IRS des SSTR 5 konnte jedoch kein Zusammenhang hergestellt werden. Erstaun-
lich erscheint die Korrelation zwischen Her2-Score des SSTR 1 und dem SUVmean.
Nach den IC-50-Angaben ist die Affinität von 68Ga-DOTANOC zum SSTR 1 viel zu
gering (IC-50 > 10.000 nmol/l), sodass ein Zusammenhang mit SUV-Werten unwahr-
scheinlich erscheint. Wenn man dieses Ergebnis als gültig erachten würde, dann stellt
sich die Frage, warum es keinen Zusammenhang mit dem SUVmax gibt. Das glei-
che gilt für die Korrelation mit den MTV-Werten. Ein Zusammenhang zwischen SS-
TR 1-Status und SUVmax, SUVmean und MTV ist zwar bisher noch nicht untersucht
worden, erscheint aber im Hinblick auf die ungleiche Verteilung der Scorepunkte im
IRS und im Her2 (s. Tab. 5.4, S. 54) unwahrscheinlich. Die hohe Anzahl an Tumo-
ren mit Scorepunkten im Grenzbereich zu einer positiven Bewertung (IRS≥ 4, IRS-
Klssifikation bzw. Her2≥ 2) könnte eine Erklärung liefern (s. auch Abschnitt in 6.1,
S. 73). Eine genaue Aussage ist wegen der geringen Fallzahl jedoch nicht möglich.
Andererseits haben schon Kölby et al. (1998) in einer kleinen Studie mit 6 Patien-
ten mit Karzinoiden und 3 Patienten mit medullären Thymus-Karzinomen (MTC)
festgestellt, dass ein Tumor mit negativem SSTR 2A-Status trotzdem in einer 111In-
DTPA-D-Phe1-Octreotid-Szintigraphie (hohe Affinität zum SSTR 2A) dargestellt wur-
de. Kölby et al. konnten zeigen, dass die Karzinoide alle Subtypen exprimierten, bei
den MTCs eine SSTR 2A-Expression aber fehlte. Diese Tumore waren jedoch trotzdem
in der Octreotid-Szintigraphie positiv, was bedeuten würde, dass der SSTR 2A-Status
nicht ausschlaggebend für die Darstellung mit 111In-DTPA-D-Phe1-Octreotid ist. Ein
ähnliches Phänomen, das z.B. durch Internalisierungsprozesse erklärt werden könnte,
würde sich dann für den SSTR 1 andeuten.
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7 Schlussfolgerungen
Diese Arbeit gibt Hinweise für ein differentielles, individual-spezifisches SSTR-Expres-
sionsmuster von GEP-NET mit variabler Dichte und Intensität. Mit über 15 verschie-
denen Konstellationen ist die Bandbreite der Expressionsmuster von SSTR sehr groß.
Die Inzidenz aller Subtypen von über 45% (bis 86% für den SSTR 2A) und der Fakt,
dass nur bei weniger als 5% der Tumore kein einziger SSTR-Subtyp nachweisbar war,
zeigen die Bedeutung der SSTR für Diagnostik und Therapie von GEP-NET. Die
hohen Inzidenzen von SSTR 3 und 4 geben Anlass zum Überdenken der bisherigen
Prinzipien für Diagnostik und Therapie von GEP-NET, die sich hauptsächlich auf den
SSTR 2A konzentrieren. In weiteren Untersuchungen sollten außerdem spezifische Ex-
pressionsmuster mit dem Therapieansprechen korreliert werden, um so frühzeitig eine
Selektion von Patienten mit geeignetem Rezeptorprofil über eine immunhistochemi-
sche Untersuchung zu erreichen, die von einer Therapie mit SMS-Analoga profitieren
könnten.
Die gleichzeitige Verwendung der immunhistochemischen Scores IRS und Her2 ermög-
lichte eine Aussage zur Eignung der Scores und einen Vergleich, der zu Gunsten des IRS
ausfiel. Dieser Score wurde in der Auswertung der neuroendokrinen Tumorpräparate
als sehr zuverlässig empfunden, da er nicht nur die Färbeintensität in vier Kategorien
bewertet, sondern auch eine zusätzliche Aufschlüsselung des Faktors Prozentsatz posi-
tiver Zellen erfolgt. Dadurch kann die Heterogenität in der Färbung innerhalb dieser
Tumore besser erfasst und falsch positive Färbe-Ergebnisse/Artefakte relativiert wer-
den. Der IRS wurde deshalb als gut geeignetes Instrument in der Bestimmung des
SSTR-Status empfunden, während beim Her2-Score oft der Fall eintrat, dass Tumore
die Kriterien nur unzureichend erfüllten und nur unbefriedigend einer Gruppe zuge-
ordnet werden konnten. Um einen Vergleich von wissenschaftlichen Ergebnissen zum
SSTR-Status zu ermöglichen und die unzureichende Datenlage damit zu verbessern,
sollte ein einheitlicher Score verwendet werden, welcher nicht nur die unterschiedlichen
Lokalisationen der Immunreaktion mit einbezieht (SSTR 2A v.a. membranständig),
sondern auch der Heterogenität der zytoplasmatischen Reaktion der Subtypen 1 und
3 - 5 gerecht wird.
In der vorliegenden Untersuchung konnte ein positiver Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein der SSTR-Subtypen 1 und 4, 1 und 5 sowie 4 und 5 nachgewiesen
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werden. Da es bis zu diesem Zeitpunkt noch keine immunhistochemischen Analysen
zu diesem Zusammenhang gibt, ist eine zuverlässige Bewertung dieser Ergebnisse nur
schwer möglich und sollte deshalb weiter untersucht werden.
Auch eine Korrelation zwischen CgA-Färbung und SSTR 2A-Expression war bisher
noch nicht nachgewiesen worden, lässt sich aber gut mit der derzeitigen Datenlage in
Übereinstimmung bringen. Sollte der CgA-SSTR 2A-Zusammenhang in weiteren Un-
tersuchungen mit größerer Fallzahl bestätigt werden, könnten über eine routinemäßige
CgA-Färbung möglicherweise auch Aussagen zum SSTR 2A-Rezeptorbesatz gemacht
werden.
Die vorliegende Analyse bestätigt, dass die Tumorlokalisation keinen Einfluss auf das
SSTR-Profil hat und auch kein Zusammenhang zwischen dem funktionellen und dem
SSTR-Status besteht.
Das in vielen Arbeiten beschriebene Phänomen des inversen Zusammenhangs zwischen
dem Differenzierungsgrad und der Rezeptorexpression konnte in dieser Untersuchung
für das Grading und den SSTR 2A-Besatz belegt werden. Der Differenzierungsgrad hat
demnach einen Einfluss auf den SSTR 2A-Status eines Tumors. Die Ergebnisse bestäti-
gen damit die Vermutung, dass der Verlust der SSTR-Expression einen Wachstumsvor-
teil für Tumore darstellt und liefert eine Erklärung für den fehlenden therapeutischen
Effekt von SMS-Analoga bei diesen Tumoren.
Der hochsignifikante Zusammenhang zwischen den SSTR-Subtypen 2A und 5 und
den SUVmax -Bestimmungen im 68Ga-DOTANOC-PET/CT lässt sich gut mit dem
Affinitätsprofil von 68Ga-DOTANOC zu den SSTR-Subtypen erklären und verdeutlicht
die hervorragende Eignung dieses SMS-Analogons für die NET-Diagnostik.
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